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略号 
 
AMP Aminopyrine 
ANP Antipyrine 
BA Benzoic acid 
BP Butyl paraben 
B-PABA n-Butyl p-aminobenzoate 
CEH Cetyl 2-ethylhexanoate 
CF Caffein 
DEHS Di-2-ethylhexyl sebacate 
DES Diethyl sebacate 
DFP Diisopropyl fluorophosphate 
DIBA Diisobutyl adipate 
DIPA Diisopropyl adipate 
DOC Dioctylyl carbonate 
EHHS 2-Ethylhexyl hydroxystearate 
EHIN 2-Ethylhexyl isononanoate 
EHP 2-Ethylhexyl palmitate 
EP Ethyl paraben 
E-PABA Ethyl p-aminobenzoate 
FP Flurbiprofen 
GTEH Glyceryl tri-2-ethylhexanoate 
GTIS Glyceryl triisostearate 
HPLC High performance liquid chromatography 
ININ Isononyl isononanoate 
IPIS Isopropyl isostearate 
IPL Isopropyl linoleate 
IPM Isopropyl myristate 
IPP Isopropyl palmitate 
ISDN Isosorbide dinitrate 
ISIS Isostearyl isostearate 
ISMN Isosorbide 5-mononitrate 
ITDIN Isotridecyl isononanoate 
LID Lidocaine 
MP Methyl paraben 
M-PABA Methyl p-aminobenzoate 
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MW Molecular weight 
NPGDC Neopentyl glycol dicaprate 
NPGDEH Neopentyl glycol diethylhexanoate 
NSAIDs Non-steroidal anti-Inflammatory drugs 
ODM 2-Octyldodecyl myristate 
ODR 2-Octyldodecyl ricinoleate 
PAMPA Parallel artificial membrane permeability assay 
PETIS Pentaerythritol tetraisostearate 
PGDC Propyleneglycol dicaprylate 
PGIS Propyleneglycol isostearate 
PP Propyl paraben 
P-PABA n-Propyl p-aminobenzoate 
PVPA phospholipid vesicle-based permeation assay 
SEM Scanning electron microscope 
TDDSs Transdermal drug delivery systems 
TEM Transmission electron microscope 
UPLC Ultra performance liquid chromatography 
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記号 
 
AUC 血中濃度－時間曲線下面積 
Cmax 最高血中薬物濃度 
Cv 適用化合物の基剤中初期濃度 
D 拡散係数 
DL–
2
 拡散パラメータ 
Flux 定常状態時の単位面積あたりの薬物透過速度 
HSP ハンセンの溶解度パラメータ 
K 分配係数 
KL 分配パラメータ 
Ko/w n-オクタノール/水分配係数 
L 膜の厚さ 
MW 分子量 
O/W Oil in water 
P 膜透過係数 
2
H
 Dipolarity/polarisability 
R2 Excess molar refraction 
2
H
 Hydrogen-bond acidity 
2
H
 Hydrogen-bond basicity 
SP 溶解度パラメータ 
SP Distance 溶解度パラメータ距離 
Tlag ラグタイム 
Tmax 最高血中薬物濃度に到達するまでの時間 
Vx McGowan volume 
W/O Water in oil 
d 分散パラメータ 
h 水素結合パラメータ 
p 極性パラメータ 
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諸言 
 
 一般的に、医薬品の治療効果や化粧品の有効性は、薬物もしくは有効成分の
薬効の強さと作用部位における曝露量により決定される。また、医薬品・化粧
品における副作用発現などにつながるリスクも、ハザード物質の有害性の強さ
と曝露量により決定される。すなわち、医薬品や化粧品の有効性と安全性を適
切に評価するためには、配合される薬物や有効成分、ハザード物質の曝露量を
正確に把握することが重要となる。この曝露量を把握するためには、化学物質
が適用されてから消失するまでの体内動態を知る必要があり、吸収（absorption）、
分布（distribution）、代謝（metabolism）、排泄（excretion）の ADME 過程の評価
が鍵となる。このうち吸収過程では、化学物質が体内に入る量と速度を評価し
ており、生物学的利用能を決める重要な過程である。例えば、経口薬において
は、最高血中薬物濃度 Cmaxやその濃度に到達するまでの時間 Tmax、血中濃度－
時間曲線下面積 AUC が評価され、外皮用薬や医薬部外品、化粧品などの皮膚適
用製剤においては、皮膚透過量や皮膚中濃度といった皮膚透過性が評価される。 
 皮膚適用製剤は、経口投与製剤と比較して、肝臓または消化管での初回通過
効果を回避できること、副作用発現時に迅速に投与が中止できること、穏やか
に長時間に亘って吸収され、一定の血中濃度を維持できることなどの利点を有
している 1, 2)。一方で、皮膚は体と外界の境界に存在し、生体異物に対するバリ
アとして機能しているため、皮膚に適用された化学物質の皮膚透過性は必ずし
も高くはない。このような背景のもと、皮膚適用製剤では皮膚透過性の把握が
重要となり、皮膚を介する透過係数（permeability coefficient、P）の予測が数多
く実施されている 3-7)。例えば、Morimoto ら 3)は Ko/w を用いて式（1）、Potts と
Guy
4)は log Ko/wと MW を用いて式（2）、Abraham ら
5)は Excess molar refraction
6 
 
（R2）や Dipolarity/polarisability（2
H）、Hydrogen-bond acidity（2
H）、Hydrogen-bond 
basicity（2
H）、McGowan volume（Vx）といった Abraham Solvation Parameter
を用いて式（3）として P が予測できることを報告している。 
 
log P (cm/s) = 1.1710−7Ko/w
0.751
+2.7310−8     (1) 
  log P (cm/s) = –6.3+0.71log Ko/w –0.0061MW    (2) 
  log P (cm/s) = –5.1+0.44R2–0.492
H–1.482
H–3.442
H
+1.94Vx (3) 
 
但し、これら皮膚透過係数予測式の多くは、透過物質の物理化学的パラメータ
を用いた水基剤からの予測式であった。 
 一方、第十七改正日本薬局方では、皮膚適用製剤として外用固形剤、外用液
剤、スプレー剤、軟膏剤、クリーム剤、ゲル剤、貼付剤などの剤形が挙げられ
ている。さらに化粧品では、洗浄料、化粧水、乳液、クリーム、化粧用油、フ
ァンデーション、口紅などの剤形がある。これらを調製するため、水以外にも
様々な基剤成分が配合される。例えば、炭化水素類、ロウ類、エステル類、高
級脂肪酸、高級アルコールなどの油性基剤、低級アルコール、多価アルコール
などの水性基剤、界面活性剤や高分子、防腐剤、酸化防止剤、金属イオン封鎖
剤、pH 調整剤、香料などの添加剤がある。中でも、油性基剤は皮膚への伸ばし
やすさなど使用感の向上や皮膚の閉塞によるエモリエント効果のため、多くの
皮膚適用製剤に配合されている。また、油性基剤が配合されることによって、
製剤中における薬物溶解度の変化や皮膚への作用が生じて、これら基剤からの
皮膚透過係数は水基剤から予測したものとは異なることが知られている。しか
しながら、油性基剤からの透過とその物理化学的特性値との関係を網羅的に検
討した研究は、これまでほとんどなかった。 
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 近年、動物実験に対する批判が強まってきている。1999 年には、第三回生命
科学における代替法と動物使用に関する世界会議においてReduction, Refinement, 
Replacement の 3R を適用するボロニア宣言が採択され、これに伴い、様々な動
物実験代替法が検討されてきている。例えば、医薬品の毒性試験ガイドライン
では、in vitro 毒性試験として遺伝毒性試験における Ames 試験や染色体異常試
験が記載されている。また、OECD ガイドライン TG439 として in vitro 皮膚刺激
性試験および腐食性試験に三次元培養ヒト皮膚モデルである Episkin、EpiDerm、
SkinEthic RHE、LabCyte EPI-Model が採用されている 8)。さらに、in vitro 皮膚透
過実験においても三次元培養ヒト皮膚モデルを用いた検討が報告されている
9-11)。Epiderm はヒト皮膚透過性に近いこと、TESTSKIN LSE-high はヒト皮膚と
比較し、拡散パラメータが 10 倍高いことなどが報告されている 10)。しかしなが
ら、これら三次元培養ヒト皮膚モデルは培養細胞のため使用期限の問題や、適
用面積が小さいため、一度に多数のサンプルを評価したい場合には適していな
い。これに対し、シリコーン膜や合成人工膜などの人工膜モデルはロット差が
少なく、多検体同時測定も可能なため、製剤評価などに適している。しかしな
がら、人工膜モデルの透過係数や分配パラメータ、拡散パラメータといった膜
透過パラメータを用いた代替膜としての有用性評価は実施されていなかった。 
 2016 年現在、医薬品の有効性や安全性評価に動物実験は欠かせないものとな
っている。一方で、動物愛護の観点から動物実験を制限する動きが欧州を中心
に高まっており、EU 化粧品指令第 7 次改正の公布により 2013 年以降、動物実
験を行った化粧品成分を含む製品の販売が欧州において禁止されている。イス
ラエルやインド、ニュージーランドにおいても同様の規制が成立し、動物実験
の制限は世界に広がっている。このような流れのなか開発された動物に依存し
ない代替法は、動物福祉の向上のみならず、ヒトに対する有効性や安全性をよ
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り適切かつ正確に評価することにも繫がる。また、医薬品や化粧品には数多く
の油性基剤が配合されている。代替膜としての合成人工膜の有用性を見極め、
モデル化合物の皮膚透過性に対する油性基剤の影響を明らかにすることによっ
て、油性基剤を配合した医薬品や化粧品の化合物の皮膚透過性を予測・制御す
ることができる。以上のように、本研究の目的を達成することにより、高い有
効性と安全性を兼ね備えた油剤含有皮膚適用製剤を開発することが出来ると考
えた。 
 そこで本研究では、皮膚代替膜として人工膜モデルの有用性について評価し、
さらに、皮膚透過性に対する油剤の影響を明らかにするため、膜透過性に影響
を与える油剤の物理化学的特性値を検討した。本論文第 1 編では、市販の人工
膜モデルのヒト皮膚代替としての特性を水性基剤からの透過性について評価し
た。すなわち、種々モデル化合物のシリコーン膜とヒト皮膚透過試験を行って
皮膚透過パラメータを算出し、シリコーン膜とヒト皮膚透過性の違いについて
評価し（第 1 章）、さらに、市販品の合成皮膚代替人工膜である Strat-M®とヒト
皮膚透過性の違いについて評価した（第 2 章）。第 2 編では、皮膚透過試験のハ
イスループットスクリーニングが可能である拡散セルアレイシステムを使用し
て、油性基剤からのモデル化合物の人工膜透過性を評価し、膜透過量と油性基
剤の物理化学的特性値との関係性について調査した。このように本論文では、
皮膚の代替膜としての人工膜の可能性を詳細に調べ、透過性に与える油性基剤
の影響を網羅的に調査した。 
 なお、本論文について開示すべき利益相反はない。 
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第 1 編 
皮膚透過代替膜としての人工膜の有用性 
 
第 1 章 
皮膚透過代替膜としてのシリコーン膜の有用性評価 12) 
 
 皮膚は体と外界の境界にあり、水分や物質などに対するバリアとして機能し
ている。一方で、経口剤で観察される初回肝通過効果の回避や長時間に亘る放
出制御などを目的として、Transdermal Drug Delivery Systems（TDDSs）の開発が
盛んに行われている 2, 13, 14)。TDDSs の開発や評価を目的として、摘出されたヒ
ト皮膚を用いた in vitro 皮膚透過性試験が EU やアメリカ合衆国で実施されてい
るが、日本ではヒト皮膚の入手が困難であることや論理的な観点から、ヒト皮
膚を用いた透過試験は頻繁に実施できない。このため、動物、特にヘアレスラ
ット、モルモット、ミニブタ等が経皮吸収評価用動物として使用されてきた。
ところが近年、動物愛護の観点から EU において動物実験が実施された化粧品の
販売が禁止されるなど 15)、経皮吸収評価においても代替膜が必要とされていた。
さらに、動物やヒト皮膚を使用した透過実験は、生体組織の複雑な性質や個体
差、部位差のため、製剤成分の影響を評価する際にいくつか難点や制限があっ
た。 
 合成人工膜や培養ヒト皮膚モデルは、薬物透過の基本的な物理化学的メカニ
ズムを研究するための単一で再生産性のある代替膜であり、動物やヒト皮膚の
より複雑な皮膚透過を理解するための基本的な情報を提供する。経皮吸収試験
において合成人工膜や培養ヒト皮膚モデルを用いた評価はすでに数多く実施さ
れている。さまざまなモデル化合物を用いて3次元培養ヒト皮膚モデルやParallel 
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artificial membrane permeability assay（PAMPA）などを介した透過性が試験されて
おり 16-18)、各々の膜においてその有用性が示されている。中でもシリコーン膜
透過性は古くから検討され 19)、膜透過性に与える基剤の影響 20)や皮膚中濃度の
予測 21)、皮膚透過ルートの解明 22)などに用いられてきた。一方、薬物のヒト皮
膚透過係数とシリコーン膜透過係数の相関を検討し、代替膜としての有用性に
ついて報告されたのは最近である 23)。さらに、透過速度（Flux）を指標にした
相関性も検討されており 24, 25)、シリコーン膜の代替膜としての有効性も証明さ
れてきている。ところが、シリコーン膜透過性はヒト皮膚透過性とは本質的に
異なるとの報告 26, 27)もあり、シリコーン膜のヒト皮膚代替材料としての適用の
可否、適用可能な範囲などについては不明であった。 
一般的に、分子量や極性（例えば、ある pH における緩衝液とオクタノールの
見かけの分配 log Ko/w）のような化合物の物理化学的特性値が、皮膚透過性に大
きく影響することが知られている 4, 7, 28)。経皮治療薬として有効なものの多くは
分子量が 500 以下であり 29)、これまでに分子量 500 以上の化合物では皮膚透過
係数 P は極端に減少することが報告されている。さらに薬物の log Ko/wの増加に
伴って P が大きくなることも観察されている 4)。このことから、代替膜検討に用
いる化合物の分子量や log Ko/wによっては、シリコーン膜やヒト皮膚に対して異
なる透過挙動を示すことが考えられる。実際に、Geinoz らがシリコーン膜の代
替膜としての有用性について述べた論文では log Ko/wは 1.23（ニコチン）から 2.59
（4-ブロモフェノール）、分子量は 94.11（フェノール）から 234.40（リドカイン）
の 7 化合物が用いられたのに対し 23)、シリコーン膜透過性はヒト皮膚透過性と
本質的に異なることを報告した Moss らの論文では、log Ko/wは 0.84（カプトプ
リル）から 5.36（カプトプリルヘキシルエーテル）、分子量は 165.19（ベンゾカ
イン）から 343.47（ジブカイン）の 13 化合物を用いて検討されていた 27)。つま
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り、検討した化合物の log Ko/wや分子量の範囲が異なることで、ヒトまたは動物
皮膚代替材料としてのシリコーン膜の有用性で相反する結論となった可能性が
考えられた。 
また、透過係数 P は拡散パラメータ（DL−2）と分配パラメータ（KL）という
2 つのパラメータに分割することができる 30)。これらのパラメータは in vitro 皮
膚透過実験から得られ、その値は化合物の透過特性と同様に膜の性質に依存す
る。それ故に、代替膜のこれらパラメータを検討することはヒト皮膚との類似
性や膜の性質の理解に極めて有効である。3 次元培養ヒト皮膚モデルである
TESTSKIN LSE-high の場合、ヒト皮膚と比較し P が 10 倍高くなるが、その原因
の解析により、KL は近似しており DL−2が 10 倍高いことが明らかとされている
9)。ヒト皮膚や膜の透過性を判断する上では透過係数や Flux は重要なパラメータ
であるが、ヒト皮膚中や膜中における化合物の動態を正確に把握するためには
KL や DL−2も合わせて知る必要がある 21)。 
 そこで本章では、ヒト皮膚代替材料としてのシリコーン膜透過特性を検証す
ることを目的とし、溶媒として水性基剤を用いて、log Ko/wが−1.50（アンチピリ
ン）から 3.86（フルルビプロフェン）、分子量が 122.12（安息香酸）から 270.80
（リドカイン塩酸塩）の 15 モデル化合物を用いて、P と KL、DL−2のシリコー
ン膜透過パラメータを算出し、ヒト皮膚のそれらと比較・評価した。 
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第 1 節 実験方法 
 
1．実験材料 
 アミノピリン（AMP）とアンチピリン（ANP）、安息香酸（BA）、カフェイン
（CF）、リドカイン塩酸塩（LiD）、p-アミノ安息香酸メチル（M-PABA）、p-アミ
ノ安息香酸エチル（E-PABA）、p-アミノ安息香酸プロピル（P-PABA）、p-アミノ
安息香酸ブチル（B-PABA）、p-ヒドロキシ安息香酸メチル（MP）、p-ヒドロキシ
安息香酸エチル（EP）、p-ヒドロキシ安息香酸プロピル（PP）、p-ヒドロキシ安
息香酸ブチル（BP）、およびエステラーゼ阻害剤であるジイソプロピルフルオロ
リン酸（DFP）は和光純薬工業株式会社（大阪、日本）、またフルルビプロフェ
ン（FP）は東京化成工業株式会社（東京、日本）から購入した。Table 1 に本実
験で用いた各モデル化合物の分子量と log Ko/wをまとめて示す。厚さ 545 m の
ヒト腹部皮膚（白人女性、60 歳）は株式会社ケー・エー・シー（京都、日本）
を介して BIOPREDIC International（Rennes、France）から購入した。ヒト切除皮
膚はヒト組織由来製品に対するケー・エー・シー倫理委員会の承諾を得たもの
を使用した。なお、シリコーン膜は厚さ 75 m のものをリンテック株式会社（埼
玉、日本）から譲り受けた。その他の試薬は HPLC グレードのものをそれ以上
精製することなく使用した。 
 
2．溶解度測定 
 過剰量の各モデル化合物（ANP、AMP、CF、BA、LiD、M-PABA、E-PABA、
P-PABA、B-PABA、MP、EP、PP、BP、FP）を精製水に加えた。得られた懸濁
溶液を 32°C で 48 時間攪拌後、シリンジとフィルター（25 mm PVDF filter media 
device、0.45 m pore size、Millipore）を用いてろ過を行った 31, 32)。得られたろ液
13 
 
を希釈し、UPLC を用いて定量を行い、溶解度とした。 
 
 
Table 1  Physicochemical properties of the compounds used in the present study 
No. Compound MW log Ko/w Solubility 
mg/g 
1 ANP 188.2 −1.51 746.1 
2 LiD(pH5.0) 270.8 −0.90 22.37 
3 CF 194.2 −0.12 28.87 
4 AMP 231.3 1.10 53.83 
5 M-PABA 151.6 1.38 1.980 
6 LiD(pH10.0) 234.3 1.40 22.37 
7 BA 122.1 1.41 3.779 
8 E-PABA 165.1 1.89 1.164 
9 MP 152.2 1.93 2.936 
10 EP 166.2 2.27 0.9889 
11 P-PABA 179.2 2.43 0.4997 
12 B-PABA 193.2 2.70 0.1721 
13 PP 180.2 2.81 0.3446 
14 BP 194.2 3.53 0.2031 
15 FP 244.3 3.86 0.04844 
MW: molecular weight. 
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3．膜透過試験 
シリコーン膜 
 有効透過面積 0.636 cm2の 2 チャンバー横型拡散セルにシリコーン膜をセット
し、各モデル化合物の懸濁溶液からの透過量を測定した。レシーバー溶液（5.5 mL）
には、LiD を除いて全て pH7.4 の PBS を使用した。LiD(pH5.0)では pH5.0 のクエ
ン酸緩衝液、LiD(pH10.0)では pH10.0 の炭酸緩衝液を用いた。各溶液はスターラ
ーバーを用いて攪拌し、32°C に保って試験を実施した。1、2、3、4、5、10、20、
30、40、60 分後にレシーバー側から 1.0 mL を取り、そして新鮮な緩衝液をレシ
ーバーに同一量加えることで体積を一定に保った。レシーバー溶液中の各モデ
ル化合物濃度は UPLC を用いて定量し、単位面積あたりのシリコーン膜累積透
過量を計算した。 
ヒト皮膚 
 凍結状態のヒト皮膚を室温に解凍し、有効透過面積 1.77 cm2 のフランツ型拡
散セルに装着した。エステル化合物の皮膚透過試験を実施する前には、皮膚を
PBS で水和した後、代謝を妨げるためにレシーバー溶液に 2.7mol/mL の DFP
リン酸緩衝液（6 mL）を 11 時間適用した。パラベンやその他の皮膚透過に DFP
の存在が影響を与えないことはすでに報告されている 33, 34)。他の化合物では、
適切な緩衝液を用いて 32°C で 12 時間皮膚を水和させた後、透過実験を行った。
0.54 mol/mL の DFP リン酸緩衝液または緩衝液単独をレシーバー側へ、緩衝液
中の透過物質溶液をドナー側に適用し、透過実験を開始した。レシーバー側か
ら一定量（500 L）を取り出し、DFP 入りの緩衝液または緩衝液のみを同量、
体積を一定に保つため補充した。その他の手順は、シリコーン膜で記載した方
法に従って実施した。 
 
15 
 
4．UPLC 分析 
 各モデル薬物のレシーバー液中濃度は UPLC を用いて決定した。UPLC のシス
テムはポンプ（LC-30ADVP、Shimadzu、Kyoto、Japan）と UV-VIS 検出器（SPD-20A、
Shimadzu）、解析ソフトウェア（Labsolutions、Shimadzu）、システムコントロー
ラー（CBM-20A、Shimadzu）、オートインジェクター（SIL-30AC、Shimadzu）
及びカラムオーブン（CTO-20A、Shimadzu）からなる。LiD 用のカラムは Unison 
UK-C18（Imtakt、Kyoto、Japan）、MP、EP、PP、BP、AMP、ANP、CF、BA、
FP 用のカラムは Sunniest C18-HT （ChromaNik Technologies、Osaka、Japan）、
M-PABA、E-PABA、P-PABA、B-PABA 用のカラムは CAPCELL CORE C18
（Shiseido、Tokyo、Japan）を使用し、カラム温度は 40°C に保った。各モデル化
合物の移動相と流速、検出波長は Table 2 にまとめた。 
 
5. 統計解析 
 値は平均値 ± 標準偏差で示す。ヒト皮膚とシリコーン膜透過パラメータはピ
アソンの積率相関を用いて評価した。全ての評価において、危険率 5％以下のも
のを有意とした。 
 
16 
 
Table 2  UPLC conditions for the analysis of model compounds 
Compound Mobile phase 
Flow rate 
(mL/min) 
Detection 
(nm) 
LiD 
0.1% phosphoric acid: acetonitrile 
(80:20) 
0.45 225 
MP 
10 mM sodium acetate 
(pH 4.8 by acetic acid):acetonitrile 
(80:20) →(20:80) 
0.20 230 
EP 
PP 
BP 
CF 
10 mM sodium acetate 
(pH 4.8 by acetic acid): acetonitrile 
(80:20) →(20:80) 
0.45 254 
BA 
ANP 
AMP 
FP 
M-PABA 
20 mM sodium acetate 
(pH 4.6 by acetic acid):acetonitrile 
(60:40) 
0.50 290 
E-PABA 
P-PABA 
B-PABA 
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第 2 節 理論 
 
1．膜透過パラメータの算出 
各モデル化合物のシリコーン膜およびヒト皮膚の透過係数（P）と拡散パラメ
ータ（DL–2）、分配パラメータ（KL）などの透過パラメータは、時間に対するモ
デル化合物の累積膜透過量から次式を用いて算出した 35)。 
 
 
 
ここで Cvは適用化合物の基剤中初期濃度である。ラグタイム（Tlag）は、化合物
の膜透過プロファイルにおける定常状態時の傾きと時間軸（x 軸）の交点から算
出した。 
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第 3 節 結果 
 
1. 各モデル化合物のシリコーン膜およびヒト皮膚透過性 
 
(A)  (B) 
  
 
Fig. 1. Relationships between log Ko/w and log P of the applied chemical compounds 
for human skin (A) and silicone membrane (B).  
Pearson’s correlation coefficient showed significance. **p < 0.01. ***p < 0.001. Ko/w, octanol-water 
coefficient; P, permeability coefficient. 
 
 Fig. 1A に、各モデル化合物の log Ko/wとヒト皮膚透過係数 log Phumanの関係を
示す。ヒト皮膚では、log Ko/wが 1.0（AMP）から 2.8（PP）の範囲で親油性が高
くなるにつれて log Phumanが高くなる傾向が見られた。これらの関係は直線回帰
よりもシグモイド様の曲線関係がみられた。これに対し、シリコーン膜透過係
数 log Psiliconeは log Ko/wに対して有意な線形相関関係（log Psilicone = 0.721log Ko/w 
− 5.80 ; r = 0.927）がみられた（Fig. 1B）。 
19 
 
 各モデル化合物のシリコーン膜透過係数 Psilicone とヒト皮膚透過係数 Phuman の
値を Table 3 に示す。試験したモデル化合物の中では、FP、BP のシリコーン膜
透過係数が高い値を示した。これに対して、ヒト皮膚では B-PABA、P-PABA、
E-PABA、M-PABA 等の PABA 類において高い透過係数が得られた。また、シリ
コーン膜において低い透過係数を示したのは、LiD(pH5.0)、ANP、CF であった。
この結果は、ヒト皮膚においても同様であった。親水性の化合物である CF では
シリコーン膜とヒト皮膚において透過係数は類似していた。これに対して、両
親媒性の化合物である AMP や P-PABA のシリコーン膜透過係数の値は、ヒト皮
膚の値よりも約 10 倍高かった。さらに、親油性化合物である BP ではシリコー
ン膜透過係数の値は、ヒト皮膚の値よりも約 100 倍高かった。 
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Table 3  Permeability coefficients of model compounds through a silicone 
membrane and human skin 
No. Compounds Psilicone (cm/s) × 10
-6
 Phuman (cm/s) × 10
-6
 
1 ANP 0.13 ± 0.02 0.04 ± 0.00
a
 
2 LiD(pH5.0) 0.40 ± 0.02 0.05 ± 0.02 
3 CF 0.22 ± 0.03 0.18 ± 0.02 
4 AMP 3.32 ± 0.17 0.33 ± 0.02 
5 M-PABA 56.0 ± 8.20 18.4 ± 0.83 
6 LID(pH10.0) 18.4 ± 3.28 1.97 ± 0.15 
7 BA 95.8 ± 14.6 1.29 ± 0.10
a
 
8 E-PABA 128.0 ± 25.5 20.1 ± 2.24 
9 MP 18.0 ± 1.64 2.49 ± 0.03 
10 EP 51.4 ± 3.33 3.86 ± 0.49 
11 P-PABA 252.0 ± 82.4 23.2 ± 3.03 
12 B-PABA 274.0 ± 29.7 20.1 ± 3.02 
13 PP 110.0 ± 7.41 4.10 ± 0.15 
14 BP 289.0 ± 61.9 3.54 ± 0.18 
15 FP 333.3 ± 43.2 1.39 ± 0.00
a
 
a 
Data from Watanabe et al. 
9)
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Fig. 2. Relationships between log P values in human skin and silicone membrane.  
A dashed line shows a relationship with a 1:1 correlation. Pearson’s correlation coefficient showed 
significance. ***p < 0.001. P, permeability coefficient 
 
 Fig. 2 に、各モデル化合物のシリコーン膜透過係数とヒト皮膚透過係数との関
係を示す。シリコーン膜透過係数とヒト皮膚透過係数とは有意な線形相関がみ
られた（r = 0.869）。しかしながら、線形回帰式は 1：1 の関係からずれ、log Phuman 
= 0.670log Psilicone – 2.63 となり、シリコーン膜 log P の方が、ヒト皮膚 log P よ
りも大きいことがわかった。また、親油性の高い薬物の log P は回帰式からのず
れが大きかった。 
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(A)   
  
(B)  (C) 
  
 
Fig. 3. Relationships between log Ko/w and log DL
–2
 (A) and those between log Ko/w 
and log KL for silicone membrane (B) and human skin (C) permeation of the 
model compounds.  
Symbols: silicone membrane (□) and excised human skin (○). DL–2, diffusion parameter; KL, partition 
parameter; Ko/w, octanol-water coefficient 
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Fig. 3A にモデル化合物の log Ko/wとシリコーン膜およびヒト皮膚の拡散パラ
メータ（DL–2）の関係を示す。ヒト皮膚 log DL–2はモデル化合物の log Ko/wに依
存せず、–4.90 から–3.69 の一定値を示した。また、シリコーン膜の DL–2もモデ
ル化合物の log Ko/wに依存せず、log DL
–2は–3.50 から–2.10 の一定値を示した。
しかし、ヒト皮膚の DL–2はシリコーン膜の DL–2よりも 1/25～1/30 程度小さかっ
た。 
Fig. 3B と 3C にモデル化合物の log Ko/wとシリコーン膜およびヒト皮膚の分配
パラメータ（KL）の関係を示す。シリコーン膜およびヒト皮膚の KL は透過係
数と同様の傾向を示した。すなわち、シリコーン膜 log KL は log Ko/wに対して有
意な線形相関（log KLsilicone = 0.941log Ko/w –3.21 ; r = 0.941）がみられたが、ヒ
ト皮膚では log Ko/wに対して log KL が高くなる傾向が見られたものの、log Ko/w
に対するヒト皮膚 log KL はシグモイド様の曲線がみられた。 
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(A)  (B) 
  
 
Fig. 4. Relationships between log DL
−2
 (A) and those between log KL (B) in human 
skin and the silicone membrane.  
A dashed line shows a relationship with a 1:1 correlation. Pearson’s correlation coefficient showed 
significance. *p < 0.05, ***p < 0.001. DL
–2
, diffusion parameter; KL, partition parameter 
  
 Fig. 4A に各モデル化合物のシリコーン膜拡散パラメータとヒト皮膚拡散パラ
メータとの関係を示す。シリコーン膜 log DL–2は、ヒト皮膚 log DL–2と有意な線
形相関（r = 0.625）が得られたが、1：1 の関係からずれ、また親油性の高い FP
を除き、モデル化合物のシリコーン膜拡散パラメータはヒト皮膚と比較して、
約 2 オーダー高い値を示した。 
Fig. 4B に各モデル化合物のシリコーン膜分配パラメータとヒト皮膚分配パラ
メータとの関係を示す。シリコーン膜 log KL は、ヒト皮膚 log KL と有意な線形
相関（r = 0.815）がみられた。しかしながら、線形回帰式は log KLhuman = 0.424log 
KLsilicone – 0.396 となり、透過係数と同様に、ヒト皮膚 log KL に対するシリコー
25 
 
ン膜 log KL の比率は、モデル化合物に応じて異なることが示された。すなわち、
今回試験したモデル化合物の中でシリコーン膜分配パラメータが低かった化合
物 ANP、CF では、ヒト皮膚と比較して、その値が約 100 倍低かった。また、シ
リコーン膜分配パラメータが高かった B-PABA ではシリコーン膜分配パラメー
タの値が約 10 倍低く、BP では同等、FP では約 10 倍高い値を示した。 
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第 4 節 考察 
 
 皮膚透過係数や Flux は皮膚局所に適用された薬物の血中濃度を見積もるパラ
メータとして有用である。一方、化粧品は主に皮膚への局所的な効果を期待し
ており、故に、in vitro 皮膚透過試験と同様、局所に適用された化合物の皮膚中
濃度は、最適な製剤を開発するために有用である。Sugibayashi らや Hatanaka ら
は、皮膚透過プロファイルから得られた透過係数や分配係数を使用して、定常
状態時における皮膚中濃度が計算できることを報告している 21, 36)。したがって、
シリコーン膜透過性から同様の情報が得られれば、シリコーン膜から各化合物
の皮膚中濃度を予測できる。しかしながら、シリコーン膜透過性もヒト皮膚と
同様に有用であるかはまだ明らかになっていない。このような背景から、本研
究ではヒト皮膚とシリコーン膜透過性の DL–2と KL の違いと相同性を比較・評
価した。 
これまで、3 次元培養ヒト皮膚モデル 9-11)や PAMPA16-18)などを用いた化学物質
の透過データとヒト皮膚等を介した透過データとの相関評価が行われてきた。
一方、化学物質の透過試験の代替膜として最も古くから利用されているのはシ
リコーン膜である 19)。log Ko/wが 1.23（ニコチン）から 2.59（4-ブロモフェノー
ル）、分子量が 94.11（フェノール）から 234.40（リドカイン）の 7 種類のモデ
ル化合物を用いて、ヒト皮膚透過係数とシリコーン膜透過係数の相関が初めて
報告されたのは 2002 年になってからであった 23)。その際、シリコーン膜透過係
数 Psilicone （cm/h）はヒト皮膚透過係数 Pepidermisを用いて次の式 log Psilicone = 1.15 
(±0.36) log Pepidermis+1.29 (±0.58)で表された。 
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Fig. 5. Relationships between log P (cm/h) values for human skin and the silicone 
membrane.  
Pearson’s correlation coefficient showed significance. ***p < 0.001. P, permeability coefficient 
 
Fig. 5に Fig.2の横軸と縦軸を入れ替えたシリコーン膜透過係数 Psilicone（cm/h）
とヒト皮膚透過係数 Phuman（cm/h）の関係を示す。線形回帰式は、log Psilicone = 
1.13log Phuman+1.38 であった。今回 log Ko/wが–1.51（アンチピリン）から 3.86
（フルルビプロフェン）、分子量は 122.12（安息香酸）から 270.8（リドカイン
塩酸塩）の 15 種類のモデル化合物を用いて試験を行ったが、以前の報告 23)と同
様の線形相関式が得られた。一方で、親水性及び親油性の高い化合物は線形回
帰式から外れていた。 
 ヒト皮膚や動物皮膚との相関性を検討するために、透過係数や拡散パラメー
タ、分配パラメータなどの透過パラメータを用いて評価された代替膜として 3
次元培養ヒト皮膚モデルである TESTSKIN LSE-high や Epidermなどがある 9, 10)。
TESTSKIN LSE-highの log Pはヒトやヘアレスラット皮膚と比較して 1オーダー
高い値を示すと報告されている。また TESTSKIN とヒト皮膚、ヘアレスラット
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皮膚の log KL はほとんど同じであり、log DL–2では、TESTSKIN がヒトとヘアレ
スラット皮膚と比較し 1 オーダー高いことが明らかとなっている。すなわち、
TESTSKIN はヒトおよびヘアレスラット皮膚と比較して、分配性は変化せず膜
中の拡散性のみが高くなっており、その結果が皮膚透過性速度の指標である log 
P の増加に至ったと考えられている。また、TESTSKIN の log P と log Ko/wの関
係はヒトおよびヘアレスラット皮膚と同様なパターンを示している 9)。 
これに対し、シリコーン膜の透過係数はヒト皮膚と相関はみられるものの、
極性が異なる化合物間でシリコーン膜とヒト皮膚透過係数の関係は異なってい
た（Fig. 2）。Flynn は分子量と log Ko/wを用いてヒト皮膚透過係数を予測するア
ルゴリズムを提案している 37)。例えば、分子量 150 以上の場合、log Ko/wが 0.5
未満であれば log P（cm/h）は–5、3.5 を超えていれば log P は–1.5、0.5 以上 3.5
以下であれば log P＝log Ko/w–5.5 としている。このことはつまり、モデル化合物
の分子量が 150 以上で log Ko/wが 0.5 以上 3.5 以下であれば、log Ko/wの値が高く
なるにつれて log P の値も高くなることを意味している。 
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(A)   (B) 
  
(C) 
 
Fig. 6. Relationships between log P (A), log KL (B) and log DL
−2
 (C) in human skin 
and the silicone membrane.  
Model compounds with MWs > 150 and 0.5 ≤ log Ko/w ≤ 3.5. A dashed line shows a relationship with a 
1:1 correlation. Pearson’s correlation coefficient showed significance. *p < 0.05, ***p < 0.001. DL–2, 
diffusion parameter; KL, partition parameter; Ko/w, octanol-water coefficient; MW, molecular weight; P, 
permeability coefficient 
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 そこで、今回使用したモデル化合物のうち、log Ko/wが 0.5 以上 3.5 以下の範囲
内にあるものだけを用いてシリコーン膜とヒト皮膚との透過係数、分配パラメ
ータ、拡散パラメータの関係を評価した。その結果を Fig. 6 に示す。図から明ら
かなようにシリコーン膜とヒト皮膚の透過係数と分配パラメータ間には有意な
線形相関（r = 0.911、0.915）がみられた。また、それぞれの線形回帰式は、log Phuman 
= 0.915･log Psilicone –1.35 と log KLhuman = 0.813･log KLsilicone – 0.421 であり、それぞ
れの回帰式の傾きは 1 に近づいた。このことから、分子量が 151.6 から 244.3 の
範囲であり、また log Ko/wが 0.5 以上 3.5 以下の範囲であれば、ヒト皮膚と比較
してシリコーン膜透過係数は約 10 倍、分配パラメータは約 1/10 倍としておおま
かに予測できることがわかった。拡散パラメータも狭い範囲に収約されてはい
るものの、log DL–2human = 0.619･log DL
–2
silicone – 2.83（r = 0.723）となっており、
ある程度は予測できると思われた。 
 一方、この範囲外であった親水性のモデル化合物であるアンチピリンやカフ
ェインのシリコーン膜透過係数はヒト皮膚透過係数と類似し、それらのシリコ
ーン膜分配パラメータはヒト皮膚の約 1/100 倍、拡散パラメータはヒト皮膚の約
100 倍であった。このことから、シリコーン膜はヒト皮膚のように毛穴や汗腺を
有していないため、親水性のモデル化合物の分配性は低下したが、シリコーン
膜中の化合物の拡散性は高いためにその積である透過係数は類似したと考えら
れる。 
 本章では、シリコーン膜透過係数と拡散パラメータ、分配パラメータを用い
てシリコーン膜透過特性とヒト皮膚透過特性の関係を調べた。これまでの報告
通り、シリコーン膜透過性とヒト皮膚透過性はある程度相関を示した。本検討
から、用いたモデル化合物の極性により、ヒト皮膚透過性との関係が大きく変
化することが明らかとなった。Moss らは、シリコーン膜透過性がヒト皮膚透過
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性とは本質的に異なると報告している 26, 27)。皮膚は親油性の性質を示す角層と
親水性の性質を示す生きた表皮・真皮からなり、毛穴や汗腺などの付属器官も
有した複雑な膜である。これに対してシリコーン膜はほぼ均一な一枚膜と仮定
できるため、実験条件や適用する薬物の物性によっては、その透過性に違いが
生じると考えられた。しかし、このような実験条件的な制約を十分考慮した上
であれば、シリコーン膜はほぼ均一な一枚膜であるため、ヒトや動物皮膚と比
較し、種差や個体差がなく、角層に作用する製剤の影響を正確に検討するのに
有効であると考えられた。さらに、今回の検討からシリコーン膜の拡散パラメ
ータはほとんどの化合物においてヒト皮膚より約 100 倍高い値であったことか
ら、より短時間で透過性を評価できることも明らかとなった。このことから、
厚さ 75m 程度のシリコーン膜は数多くの基剤の影響を評価するハイスループ
ットスクリーニングに有用であると考えられた。しかし、上述のとおり前臨床
の段階でヒト皮膚代替材料としてシリコーン膜を使用するときは、使用するモ
デル化合物の極性、すなわち log Ko/wが 0.5 以上 3.5 以下であることを考慮する
必要がある。 
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第 5 節 小括 
 
 分子量が 122 から 271、log Ko/wが–1.5 から 3.9 までの 15 種類のモデル化合物
を用いて、ヒト皮膚とシリコーン膜透過実験を行い、得られた透過プロファイ
ルから各種皮膚透過パラメータを算出し、比較・評価した。その結果、分子量
が 151.6 から 244.3 の範囲で、log Ko/wが 0.5 以上 3.5 以下の化合物では、シリコ
ーン膜とヒト皮膚の透過パラメータ間に高い相関が示された。このことから、
この範囲の薬物が対象であれば、前臨床段階で化粧品や皮膚適用製剤から薬物
や化合物の透過性の予測にシリコーン膜を使用することは可能であると考えら
れた。しかし、この範囲外の薬物の場合、モデル化合物の極性によって、ヒト
皮膚透過性が過大もしくは過小に予測される場合があることに注意する必要が
あることが併せて明らかとなった。 
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第 2 章 
皮膚透過代替膜としての Strat-M®の有用性評価 38) 
 
前章では、ヒト皮膚透過性を模倣する人工膜として、シリコーン膜の評価を
行った。シリコーン膜はある範囲の薬物の透過性を予測する上では有用であっ
たが、正確な予測ができない薬物もあることから、製品開発のために用いる材
料としては理想的ではない。以下に改めて、製品開発という視点でヒト皮膚代
替膜の必要性について論じる。 
過去 20 年間で、35 種類以上の TDDSs 製剤が米国、欧州、日本で承認されて
いる 39)。In vitro 皮膚透過試験は新しい TDDSs 製剤を開発するのに有用であると
考えられているが、近年ヒト皮膚や動物皮膚を用いない評価法が必要とされて
きている。すでに、Parallel artificial membrane permeability assay（PAMPA）や
Skin-phospholipid vesicle-based permeation assay（PVPA）で使用される人工膜が、
経口投与に適した薬物のスクリーニングの試験期間短縮のために近年使用され
ている 40-42)。皮膚透過性は他の粘膜透過性よりもかなり低いため、莫大な化合
物ライブラリーからの候補化合物の選択は時間を費やす。それゆえに、人工膜
や 3 次元培養ヒト皮膚モデルが TDDSs 製剤を開発するためのヒトや動物皮膚の
代替膜として使用されてきた経緯がある 10, 21, 22, 43)。今までの皮膚や膜透過性の
検討では、代替膜やヒト、動物皮膚に対する化合物の透過係数 P や Flux を指標
に試験されていた 3, 10, 44)。Sinko らは、角層に含まれる脂肪酸やセラミドを導入
した PAMPA について報告している 18)。この PAMPA はモデル化合物に対するヒ
ト皮膚と合成膜の透過係数が 1 対 1 の相関ではなかったが、おおよそのヒト皮
膚透過性を予測するのに用いることができた。 
 In silico アプローチは化合物の物理化学的特性値から、透過係数 P を予測する
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ために用いられている 4, 7, 45)。予測された P 値は、皮膚に適用された化合物の安
全性や有用性の評価や理解をより容易にする。したがって、代替膜とヒト・動
物皮膚の溶解度パラメータや親水・親油特性間の近似性は、様々な製剤や適用
条件（有限容量や無限容量）で良い予測を構築するのに必要となる。 
 Strat-M®は最近発売され、商業的に存在している、皮膚を模倣した多層人工膜
である。この膜はスルホン酸のポリエーテルから出来ている。しかしながら、
皮膚透過性を予測する代替膜としての可能性はまだ十分評価されていない。 
 そこで本研究では、Strat-M®を介する水溶液からの物性の異なる化合物の透過
性を調べ、透過係数 P、拡散パラメータ DL–2、分配パラメータ KL をヒト皮膚の
それと比較・評価した。 
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第 1 節 実験方法 
 
1．実験材料 
 MP と EP、PP、BP、P-PABA、B-PABA、一硝酸イソソルビド（ISMN）は東
京化成工業株式会社（東京、日本）から購入した。LiD はシグマアルドリッチジ
ャパン合同株式会社（東京、日本）から、E-PABA は関東化学から購入した。
AMP と ANP、M-PABA、DFP は第 1 編と同様のものを用いた。二硝酸イソソル
ビド（ISDN）は東光薬品工業株式会社（東京、日本）より贈与された。これら
化合物の分子量（MW）とオクタノール／水分配係数（log Ko/w）を Table 4 に示
す。Strat-M®はメルクミリポア社（Billerica, MA, USA）から購入した。その他の
試薬は市販の特級品または HPLC 用を精製せずにそのまま用いた。 
 
2．走査型電子顕微鏡および透過型電子顕微鏡を用いた Strat-M の観察 
 Strat-M®を細断後、観測部位に金蒸着を行い、高真空条件下で走査型電子顕微
鏡 SEM（S-3000N、日本電子株式会社、東京、日本）を用いて観察した。また、
得られた SEM 画像より画像解析ソフト DP2-BSW（オリンパス株式会社、東京、
日本）を用いて Strat-M®の厚み（異なる 10 箇所の厚みの平均値）を求めた。さ
らに、Strat-M®を 2% 四酸化オスミウム溶液とエポキシ樹脂で固定し、超ミクロ
トームを用いて超薄切片を得た。これを 4% 酢酸ウラニルと鉛で二重染色し、
透過型電子顕微鏡 TEM（JEM 1200-Ex、日本電子株式会社、東京、日本）で観
察した。 
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Table 4  Physicochemical properties of the compounds used in the present study 
No. Compound Abbreviation MW log Ko/w
* 
a 
b 
c 
Lidocaine(pH5.0) 
Lidocaine(pH7.9) 
Lidocaine(pH10.0) 
LiD(pH5.0) 
LiD(pH7.9) 
LiD(pH10.0) 
288.8 −0.90 (pH5.0) 
1.3 (pH7.9) 
1.4 (pH10) 
d Isosorbide 5-mononitrate ISMN 191.1 −0.20 
e Caffeine CF 194.2 −0.12 
f Aminopyrine AMP 231.3 1.10 
g Isosorbide dinitrate ISDN 236.1 1.20 
h Methyl paraben MP 152.2 1.93 
i Ethyl paraben EP 166.2 2.27 
j Propyl paraben PP 180.2 2.81 
k Butyl paraben BP 194.2 3.53 
l Methyl p-aminobenzoate M-PABA 151.6 1.38 
m Ethyl p-aminobenzoate E-PABA 165.1 1.89 
n n-Propyl p-aminobenzoate P-PABA 179.2 2.43 
o n-Butyl p-aminobenzoate B-PABA 193.2 2.70 
pH was adjusted with pH 7.9 phosphate-buffered saline, pH 5.0 citrate-buffered saline, 
or pH 10.0 carbonate-buffered saline.
 
*
Octanol/buffer partition coefficient of compounds at 32°C. 
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3．膜透過試験 
 Strat-M®をフランツ拡散セル（有効透過面積、1.77 cm2）に装着し、レシーバ
ー槽は 32°C に保った。pH 7.9 等張リン酸緩衝液（PBS）、pH 5.0 クエン酸緩衝
液または pH 10.0 炭酸緩衝液に溶解させた各化合物の飽和溶液 1.0 mL をドナー
側、それに対応する緩衝液 6.0 mL をレシーバー側に加えた。レシーバー溶液は
実験中、スターラーを用いて撹拌した。経時的にレシーバーセルから 500 L の
レシーバー溶液をサンプリングした後、一定容量を保つために新しい緩衝液を
同量戻した。レシーバー溶液の化合物濃度は HPLC を用いて定量した。ヒト皮
膚の透過試験と膜透過パラメータの算出は第 1 編と同様の方法で行った。 
 
4．各種化学物質の定量方法 
 MP、EP、PP、BP、CF、AMP、ISMN、ISDN、LiD、M-PABA、E-PABA、P-PABA、
B-PABA サンプルに同容量のパラベンを含むアセトニトリル溶液を加え、穏やか
に撹拌した後、サンプルを 4°C、21,500 x g で 5 分間遠心分離し、上清液を HPLC
に注入した。HPLC システムとして、ポンプは LC-AD10（Shimadzu、Kyoto、Japan）、
UV 検出器は SPD-6A（Shimadzu）、システムコントローラーは SCL-6B（Shimadzu）、
オートインジェクターは SIL-7A（Shimadzu）を用いた。カラムは 40°C に保った
LichroCART 250-4（Merck、Dermstadt、Germany）を、移動相としては、CF の場
合は 0.1%リン酸水溶液：アセトニトリル=90：10、MP、EP の場合は 0.1%リン
酸水溶液：アセトニトリル=75：25、PP、BP の場合は 0.1%リン酸水溶液：アセ
トニトリル=55：45、AMP の場合は 5 mM 硫酸ドデシルナトリウムを含む 0.1%
リン酸水溶液：アセトニトリル=50：50、ISDN の場合は水：アセトニトリル=55：
45、LiD の場合は 5 mM ヘプタンスルホン酸ナトリウム：アセトニトリル=70：
30、ISMN の場合は水：アセトニトリル=90：10 とした。流速は 1.0 mL/min に調
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整した。注入量は 20 L とし、検出波長は、ISMN と ISDN で 220 nm、LID で
230 nm、AMP で 245 nm、CF で 254 nm、MP と EP、PP、BP で 260 nm とした。
M-PABA と E-PABA、P-PABA、B-PABA の解析では勾配溶離法を用いた。まず
0.1%リン酸水溶液：アセトニトリル=70：30 を開始から 13 分まで 0.1%リン酸水
溶液：アセトニトリル=50：50 となるよう直線的にアセトニトリル濃度を増やし、
そこからさらに 10.5 分間維持した。流速は 1.0 mL/min とした。次のサンプルま
でに直線的に初期の状態へ戻した。検出波長は 280 nmで行った。カラムは Inertsil 
ODS-3 (4.6 x 150 mm、5mm、GL Sciences inc.、Tokyo、Japan)を使用し、40°C に
保った。 
 
5．統計解析 
 値は平均値 ± 標準偏差で示す。ヒト皮膚と Strat-M®間の透過パラメータの関
係性を明確にするためピアソンの相関係数を使用した。すべての評価において
危険率 5％以下を有意と判定した。 
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第 2 節 結果 
 
 
 
Fig. 7.  Scanning electron microscopic image of a cross-section of Strat-M
®
. The 
image shows the first (i), second (ii), and third layer (iii) of Strat-M.  
 
Fig. 7 に Strat-M®の垂直断面の SEM 画像を示す。図の上側が薬物適用面であ
り、上から（ⅰ）、（ⅱ）、（ⅲ）の 3 つの層が確認された。各層の密度は異なっ
ており、図から明らかなように膜の密度は（ⅰ）＞（ⅱ）＞（ⅲ）であった。
これらの層の厚さは表面から、52.3 ± 0.5 m、76.7 ± 5.07 m、196 ± 7.37 m で
あり、全層の厚みは 324.6 ± 4.6 m であった。 
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Fig. 8.  Transmission scanning electron microscopic observation of a cross-section 
of Strat-M. The i, ii and iii mean first, second and third layer of Strat-M
®
. Lipids 
in the layer were stained with a black color. Arrows show the lipid region.  
 
 
Fig. 8 に Strat-M®の（ⅰ）、（ⅱ）、（ⅲ）層の TEM 画像を示す。（ⅲ）層には見
られなかったが、（ⅰ）、（ⅱ）層には酢酸ウラニルと鉛による黒色染色像が観察
でき、この両層には脂質の存在が示唆された。この（ⅰ）、（ⅱ）層目に見られ
た脂質は各層においてランダムに分布していた。 
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Fig. 9.  Relationships between log Ko/w and log P of the applied chemical 
compounds. Symbols; Excised human skin (○) and Strat-M® (△). All results are 
expressed as the means (n=3).  
 
Fig. 9 にヒト皮膚と Strat-M®を介した透過実験から得られた logP と log Ko/wの
間の関係を示す。両方の膜において、適用した化合物の親油性が増加するに従
って logP の増加が観察された。logP と log Ko/wの間の関係は、いずれの膜もシ
グモイド様の曲線を示した。Table 5 に Strat-M®とヒト皮膚の P 値を示す。Lid
（pH7.9）以外の Strat-M®とヒト皮膚の P 値の違いは 3 倍以内であった。 

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Table 5  Permeability coefficients of model compounds through Strat-M® and 
human skin 
No. Compounds PStrat-M
®
 (cm/s) × 10
−6
 Phuman (cm/s) × 10
−6
 
h MP 4.02 ± 0.60 2.49 ± 0.03 
i EP 4.21 ± 0.20 3.86 ± 0.49 
j PP 4.01 ± 0.16 4.10 ± 0.15 
k BP 4.24 ± 0.34 3.54 ± 0.18 
d ISMN 0.15 ± 0.02 0.11 ± 0.01 
f AMP 0.87 ± 0.25 0.33 ± 0.02 
g ISDN 3.14 ± 0.01 3.14 ± 0.17 
a LiD (pH5.0) 0.14 ± 0.02 0.05 ± 0.02 
b LiD (pH10) 5.55 ± 0.53 1.97 ± 0.15 
c LiD (pH7.9) 1.20 ± 0.12 0.14 ± 0.01 
e CF 0.47 ± 0.07 0.18 ± 0.02 
l M-PABA 8.95 ± 0.26 18.4 ± 0.83 
m E-PABA 11.25 ± 0.41 20.1 ± 2.24 
n P-PABA 13.55 ± 0.58 22.3 ± 3.03 
o B-PABA 10.14 ± 0.53 20.1 ± 3.02 
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Fig. 10.  Relationships between log P values of human skin and Strat-M
®
. All 
results are expressed as the means (n=3).  
 
Fig. 10 にヒトと Strat-M®との logP 間の関係を示す。良好な相関関係（log Phuman 
= 1.13･log Pstrat-M +0.69、r = 0.929）が認められた。その関係はほぼ 1：1 の関係に
あったが、勾配は 1.13 で 1 より大きく、より親水性で P 値が小さい薬物におい
て Phuman < Pstrat-M となった。 
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(A)   (B) 
  
 
Fig. 11. Relationships between log Ko/w and log DL
–2
 (A), or log KL (B) of the 
applied chemical compounds through human skin and Strat-M
®
. Symbols; Excised 
human skin (○) and Strat-M® (△). All results are expressed as the means (n=3). 
 
次に log KL や log DL–2のような透過パラメータを用いて各膜の特性を評価し
た。Fig. 11A に Strat-M®とヒト皮膚の log Ko/wと log DL
–2との関係を示す。各膜
の log DL–2は化合物の log Ko/wに依らず、ほとんど一定の値を示したが、総じて
Strat-M
®の log DL–2の方がヒト皮膚のそれよりも大きかった。Fig.11B に Strat-M®
とヒト皮膚の log Ko/wと log KL との関係を示す。Strat-M
®とヒト皮膚の log KL の
いずれも、log Ko/w の増加に伴って増加し、Strat-M
®とヒト皮膚の値は類似して
いた。 
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(A)  (B) 
  
 
Fig. 12. Relationships in log DL
–2
 (A), or log KL (B) between Strat-M
®
 and human 
skin. All results are expressed as the means (n=3).  
 
Fig. 12 には Strat-M®とヒト皮膚の log KL または log DL–2の関係を示す。いず
れのパラメータも Strat-M®とヒト皮膚で類似していた。特に、log KL の関係はほ
ぼ一致した。一方、log DL–2は、LiD(pH7.9)を除き Strat-M®の方がわずかに大き
かった。 
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第 3 節 考察 
 
 ヒトや動物切除皮膚を用いた in vitro 皮膚透過実験は局所適用された化合物の
皮膚中濃度や皮膚透過プロファイルを理解するのにとても有効である。しかし
ながら、ヒト皮膚を使用した in vitro 試験は、高価、倫理的な問題、日本ではサ
ンプルの入手が困難であることなどの制限がある。さらに、化粧品原料の有効
性や安全性評価のための動物試験は欧州化粧品規制（76/768/EEC）によって禁
止されている。 
 Strat-M®はスルホン酸のポリエーテルからなり、3 層構造を形成し、角層、表
皮、真皮を模倣している。従って、物性の異なる化合物の透過性がヒト皮膚の
それと類似すれば前臨床での評価において、有用性は極めて高くなる。そこで
本章では、Strat-M®を介する化合物の透過性や透過パラメータをヒト皮膚のそれ
と比較・評価した。 
 Strat-M®の電子顕微鏡観察の結果から、Strat-M®は 3 層構造を有しており、再
表面と 2 層目には脂質が存在していることが明らかとなった（Fig. 7、8）。この
ことから Strat-M®は角層と生きた表皮・真皮層の重なりを模した構造を有し、ヒ
ト皮膚と類似した合成人工膜であると考えられた。また、化合物の log Ko/wが増
加するに従って、Strat-M®とヒト皮膚の log P は増加し（Fig. 9）、ヒト皮膚と
Strat-M の関係は 1:1 の相関関係がみられた（Fig. 10）。さらに log KL や log P は、
同じ log Ko/wの化合物において両膜間で近似しており、Strat-M
®の性質はヒト皮
膚に似ていることが示された。これらの結果から、化合物の皮膚透過性は
Strat-M
®の皮膚透過係数から予測できることが示唆された。 
 また、水溶性経路の存在とその透過への分子量の影響を確認するために、水
溶性経路のマーカーとしてカルセイン Na（M.W.; 644.5、log Ko/w; −3.5（at pH7.4）、
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pKa; 5.5）を用いて、その透過試験を行った。ヒト皮膚では透過が見られたもの
の、Strat-M®を介した透過は 8 時間以上しても観察されなかった（データは示さ
ず）。カルセイン Na の Strat-M®透過がみられなかった理由は大きな分子サイズ
に関連しているかもしれない。それゆえ、Strat-M®の使用に際して、適用する化
合物が特に親水性であった場合、分子サイズなどの物理化学的特性を考慮すべ
きである。さらなる実験にて Strat-M®の水溶性経路の性質を明らかにしていくこ
とが望まれる。 
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第 4 節 小括 
 
 Strat-M®を介した化合物の透過係数は、特に分子量：151～288、log Ko/w：−0.9
～3.53 の範囲でヒト皮膚とよく一致していた。したがって、Strat-M®はヒト皮膚
を介した化合物の透過予測のためのスクリーニング試験に有用である。 
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第 3 章 
シリコーン膜と Strat-M®の比較 
 
 本章では、第 1 章と第 2 章の結果から、両膜についてヒト皮膚透過予測に用
いる部分の特性について比較した。 
 
第 1 節 シリコーン膜と Strat-M®の予測性の比較 
 
 Fig. 13に log Ko/wと log Psilicone/log Phuman skinまたは log PStrat-M/log Phuman skinの関係
を示す。シリコーン膜では log Ko/wが大きくなるにつれて log Psilicone/log Phuman skin
は 1よりも小さくなり、その平均値は 0.802、変動係数は 0.133であった（Fig. 13A）。
また、分子量が 151.6 から 244.3、log Ko/wが 0.5 以上 3.5 以下の範囲であれば、log 
Psilicone/log Phuman skinの平均値は 0.812、変動係数は 0.0634 となり、予測精度の向
上と値のバラつきの改善が示された（Fig. 13B）。一方、Strat-M®の場合、log P 
Strat-M/log Phuman skinの平均値は 0.983、変動係数は 0.0593 となり、予測精度および
バラつきにおいて最も良好な結果が得られた（Fig. 13C）。しかし、log Ko/wが 1
付近で予測精度が低いことが欠点として指摘できるかも知れない。 
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(A)       (B) 
    
(C) 
 
 
Fig. 13. (A) Relationships between log Ko/w and log Psilicone/log Phuman value of the 
applied chemical compounds, (B) Relationships between log Ko/w and log Psilicone/log 
Phuman value of the applied chemical compounds with MWs > 150 and 0.5 ≤ log Ko/w 
≤ 3.5, (C) Relationships between log Ko/w and log PStrat-M/log Phuman value of the 
applied chemical compounds. 
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第 2 節 小括 
 
 第 1 章ではシリコーン膜、第 2 章では Strat-M®の透過特性をヒト皮膚と比較し
評価した。それらの結果を踏まえ、in vitro 膜透過試験に使用される膜の特徴を
まとめたものを Table 6 に示す。シリコーン膜は値段、安定供給、操作性に優れ
ているが、ヒト皮膚との相関性に適用可能な薬物の物性の範囲に制限がある。
一方、Strat-M®は値段面での課題や水溶性経路を透過する薬物への適用に関する
問題があるものの、広い範囲の薬物においてヒト皮膚との相関性も良く、代替
膜として有効である。 
 
Table 6 in vitro 膜透過試験に使用される膜の特徴 
 ヒト皮膚 ヘアレス 
ラット 
3 次元培養 
皮膚モデル 
シリコーン
膜 
Strat-M
®
 
化粧品原料 
・製品評価 
◎ × ◎ ◎ ◎ 
値段 × 〇 △ ◎ 〇 
安定供給 △ 〇 〇 ◎ ◎ 
操作性 〇 〇 △ ◎ ◎ 
ヒト皮膚 
との相関 
－ ◎ 〇 △ 〇 
総合評価 〇 △ 〇 〇 ◎ 
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第 2 編 
ハイスループット拡散セル装置を用いた 
人工膜透過性に及ぼす油性基剤の影響 46) 
 
皮膚を介したドラッグデリバリーシステムを開発するため、Fick の拡散則を
用いて薬物の透過性が評価されている 47, 48)。Fick の第一法則に従う輸送では、
膜中の物質透過速度は膜内の物質の濃度勾配と比例する。一般に皮膚透過試験
用合成人工膜は、均一な拡散膜であり、ヒト皮膚角層を模して作成されている。
これらはヒトや動物皮膚の代替膜として、ロット差が少なく、薬物透過メカニ
ズムの理解を助ける重要な情報を提供する。なぜなら、理論的には、化学物質
の皮膚透過性は分配と拡散という物理化学的現象によって表わすことができる
からである。このため、これまでにも様々な合成人工膜が皮膚透過性の評価に
使用されている 21, 22, 49)。Maitani らはイオン性薬物の経皮吸収メカニズムを理解
するために、シリコーン膜を介したジクロフェナクとその塩の透過性を比較・
評価し、ジクロフェナクと同様にその塩も脂質経路を通ることを認めた 50)。
Strat-M
®は商業的に利用可能な、ポリエーテルスルホン酸からなる多層人工膜で
ある 51)。第 1 編の結果より、Strat-M®を介した透過係数や分配パラメータ、拡散
パラメータはヒト皮膚を介したそれらと近似していること、一方、シリコーン
膜の各パラメータは、一定の範囲の物性を有する化合物では、ヒト皮膚とよく
相関することを示唆した 12, 38)。これまでいくつかの研究において、合成人工膜
を用いた薬物の透過性に対する基剤の影響について評価されてきた 20, 52-54)。
Twist らはメチルパラベン、エチルパラベン、プロピルパラベン、ブチルパラベ
ンに与えるアルコールの影響について評価している 20)。Dias らはモデル化合物
としてカフェインと安息香酸、サリチル酸、基剤として SP 値の異なる油剤とポ
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リオール類、水を用いてシリコーン膜透過試験を行い、モデル化合物の Flux や
透過係数は基剤の SP 値の違いだけでは説明できないことを報告している 53)。さ
らに、Karadzovska らはジクロフェナクナトリウム、マンニトール、サリチル酸、
テストステロンの種々基剤による Strat-M®を介する薬物の透過性は豚耳を介す
る透過性と同じであることを報告している 45)。 
油剤は、望ましい使用感の付与（例えば皮膚へのなじみやすさ）のためや脂
溶性薬物の製剤中溶解度改善のため、皮膚適用製剤成分に選択される傾向にあ
る。すでに、インドメタシンやケトプロフェンの皮膚透過性に及ぼす脂肪酸エ
ステル油剤の影響や非ステロイド性抗炎症薬 NSAIDS の皮膚透過性に及ぼす二
塩基酸エステルの影響が報告されている 55-57)。さらに、ハロペリドールの皮膚
透過性は表面張力や濡れ性に影響を受けることや、有限用量系におけるグリチ
ルリチン酸ステアリルのユカタンミニブタ透過量は基剤の分子量と表面張力に
影響を受けること、モデル化合物の豚皮膚透過性に与える粘度の影響などの報
告がある 58-60)。これら基剤の物性値は化合物の皮膚透過性を促進する鍵となる
パラメータである。一方、人工膜とヒト皮膚の透過に対する種々油性基剤の影
響を網羅的に比較・評価した報告はほとんどない。また、化合物の皮膚透過性
に与えるエステルの物性値の影響を明らかにするため、トリエステルやテトラ
エステルなど多くのエステル類を含んだ系統的な評価は実施されていない。 
In silico 評価系は、局所適用された化合物の皮膚透過性を見積もるのに有用で
あり、すでに水溶液からの皮膚透過性の見積もりについては多くの論文で報告
されている 4, 6, 61)。さらに、Gregoire らは水中油型エマルションからの皮膚透過
性の in silico モデルの有用性について報告しているが、その研究において、化学
物質の透過には製剤組成がほとんど影響を与えないこと、剤形が水中油型エマ
ルションであること及び化合物は連続層（水層）から皮膚へ分配することなど、
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いくつもの仮定がなされた 62)。したがって、実際の局所製剤の開発に適用する
場合において、皮膚を用いた in vitro 皮膚透過実験は、現状で in silico 法より信
頼性が高いと考えられる。 
 得られたデータを正しく解釈するために多数の透過実験を実施しなければい
けないこと、多数の候補化合物から有望な化合物を効率的に見つける必要があ
ること、という視点から、その解決策としてハイスループットスクリーニング
法が提案されている。Karande らは約 1 cm 間隔に直径 3 mm の穴をあけ、合計
100 穴のプレートを作成し豚耳を挟むことで、一度に 100 検体の試験を実施でき
るハイスループットスクリーニング装置を考案している 63, 64)。また、Karadzovska
らは 96 穴フィルタープレートを改良したハイスループットスクリーニング装置
について報告している 45)。これらの利用は、多くの異なった組成物からの特定
の物質の皮膚透過性に対する各成分の影響を評価するための有効な方法である。 
そこで、本研究ではモデル化合物として極性の異なる CF、AMP、BA、FP を、
基剤として 25 種類のエステル油剤を使用し、有効透過径が 1 cm であり、一度
に 48 サンプルの試験が可能な拡散セルアレイシステムを用いてシリコーン膜と
Strat-M
®を介するモデル化合物の透過性を評価した。そして、エステル油剤から
のモデル化合物のシリコーン膜または Strat-M®透過量とエステル油剤の物性値
との相関を評価することによって、膜透過性を高めるエステル油剤の主な特性
値を調査した。 
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第 1 節 実験方法 
 
1．実験材料 
 AMP、BA、CF、FP は第 1 編と同様のものを使用した。基剤として使用した
各種エステル油剤は化粧品グレードのものを使用した。Table 7 に本実験で用い
た各モデル化合物、Table 8 に基剤として使用したエステル油剤の分子量とオク
タノール／水分配係数（log Ko/w）、ハンセンの 3 次元溶解度パラメータをまとめ
て示す。各モデル化合物と基剤の分子量は ChemBioDraw Ultra14.0（PerkinElmer 
Japan Co., Ltd.、Tokyo、Japan）、log Ko/wは EPI Suite
TM（US Environmental Protection 
Agency、Washington、DC、USA）、ハンセンの溶解度パラメータは HSPiP（version 
4.0.05）の Y-MB メソッドを用いて算出した。また、溶質と溶媒との溶解度パラ
メータ距離（SP Distance）は、 
 
 
として算出した。ここで、d は分散パラメータ、p は極性パラメータ、h は水
素結合パラメータである。 
なお、シリコーン膜は第 1 編、Strat-M®は第 2 編と同様のものを使用した。そ
の他の試薬は HPLC グレードのものをそれ以上精製することなく使用した。 
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Table 7  Physicochemical properties of model compounds used in the present 
study 
 Abbreviation M.W. log Ko/w 
HSP (MPa
1/2
) 
d p h 
Caffeine CF 194.19 −0.12 20.0 12.7 8.3 
Aminopyrine AMP 231.30 1.10 18.5 3.8 6.9 
Benzoic acid BA 122.12 1.41 19.2 5.7 9.5 
Flurbiprofen FP 244.27 3.86 18.8 4.7 7.7 
MW, molecular weight; log Ko/w, octanol/water coefficients; HSP, Hansen’s 3D 
solubility parameter. 
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Table 8  Physicochemical properties of esters used in the present study 
 Abbreviation MW log Ko/w 
HSP (MPa
1/2
) 
d p h 
Diisopropyl adipate DIPA 230.30 3.20 16.0 3.8 4.7 
Diisobutyl adipate DIBA 258.36 4.19 15.8 3.3 4.5 
Diethyl sebacate DES 258.36 4.33 16.2 4.1 5.0 
Propyleneglycol dicaprylate PGDC 328.49 6.72 16.2 3.3 4.1 
2-Ethylhexyl isononanoate EHIN 270.46 6.99 15.7 1.2 2.3 
Dioctylyl carbonate DOC 286.46 7.11 15.8 3.5 3.0 
Isopropyl myristate IPM 270.46 7.17 16.0 2.1 2.7 
Isononyl isononanoate ININ 284.48 7.37 15.3 0.7 1.7 
Neopentyl glycol diethylhexanoate NPGDEH 356.55 7.51 16.1 2.0 2.8 
Propyleneglycol isostearate PGIS 342.56 7.60 16.2 3.3 4.9 
Isopropyl palmitate IPP 298.51 8.16 15.9 2.2 2.5 
Isopropyl linoleate IPL 322.53 8.71 16.4 1.9 2.9 
Glyceryl tri-2-ethylhexanoate GTEH 470.69 8.98 16.4 2.2 3.1 
Isopropyl isostearate IPIS 326.57 9.07 16.0 1.7 2.2 
Isotridecyl isononanoate ITDIN 340.59 9.52 15.6 1.0 1.8 
Neopentyl glycol dicaprate NPGDC 412.66 9.62 17.7 2.2 3.0 
Di-2-ethylhexyl sebacate DEHS 426.68 10.08 16.2 2.1 2.8 
Cetyl 2-ethylhexanoate CEH 368.65 10.61 16.1 1.5 2.1 
2-Ethylhexyl palmitate EHP 368.65 10.61 16.0 1.7 2.2 
2-Ethylhexyl Hydroxystearate EHHS 412.70 12.01 16.0 2.8 4.2 
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2-Octyldodecyl myristate ODM 508.92 15.52 16.1 1.1 1.9 
2-Octyldodecyl ricinoleate ODR 579.01 15.73 16.0 2.2 3.1 
Isostearyl isostearate ISIS 536.97 16.06 15.4 0.0 0.6 
Glyceryl triisostearate GTIS 891.50 23.72 16.5 1.5 1.7 
Pentaerythritol tetraisostearate PETIS 1202.0 31.98 17.4 1.3 0.9 
MW, molecular weight; log Ko/w, octanol/water coefficients; HSP, Hansen’s 3D 
solubility parameter. 
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2．溶解度測定 
 過剰量の 4 種類の各モデル化合物（CF、AMP、BA、FP）を 25 種類の各エス
テル油剤に加え、80°C にて加温溶解させた。得られた懸濁溶液を 32°C で 48 時
間攪拌後、シリンジとフィルター（25 mm PTFE filter media device, 0.45 m pore 
size; Millipore）を用いてろ過を行い、ろ液を得た。得られたろ液を希釈し、UPLC
を用いて定量し、溶解度とした。 
 
3．ハイスループット膜透過試験 
Fig.14 に示す拡散セルアレイシステム（池田理化、東京、日本）を用いて、ハ
イスループット膜透過試験を行った。 
 
 
 
Fig. 14.  Side view of the high-throughput diffusion cell array system 
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8.5 cm x 12.5 cm の大きさに切り取ったシリコーン膜または Strat-M®を拡散セ
ルアレイシステムに装着し、直径 1 cm 有効透過面積 0.785 cm2にて、各エステ
ル油剤からのモデル化合物の透過量を測定した。 
レシーバー溶液（1.4 mL）には、FP の場合は 40%PEG400 含有 PBS を、CF、
AMP、BA の場合は pH7.4 の PBS を使用した。各溶液はスターラーボールを用
いて攪拌し、32°C に保って試験を実施した。ドナー溶液は 10 mg/g となるよう
測り取り 80°C にて加温溶解させ、32°C で 48 時間撹拌し、調製した。その際、
全ての CF と一部の AMP についてはエステル油剤に対する飽和溶解度を超えて
いたため、懸濁状態で適用した。ドナー溶液を 0.2 mL 適用し、ハイスループッ
ト化の要求から、定常状態とシンク条件を仮定して、シリコーン膜では 1 時間
後、Strat-M®では 3 時間後の 1 回のみレシーバー液を回収した。レシーバー溶液
中の各モデル化合物濃度は UPLC を用いて定量し、単位面積あたりのシリコー
ン膜または Strat-M®透過量を計算した。 
 
4．エステル油剤の物性値測定 
 各油剤の粘度は、振動式粘度計（Viscometer VM-10A, SEKONIC, Tokyo）を用
いて 32°C における粘度を 3 回測定し、その平均値として算出した。表面張力と
濡れ性は自動接触角計（Dropmaster DM-701, Kyowa Interface Science, Saitama, 
Japan）を用いて測定した。すなわち、エステル油剤の表面張力はペンダントド
ロップ法を用いて 25°C で 6 回測定し、その平均値とした。また、シリコーン膜
と Strat-M®と標準測定用アクリル板に対する濡れ性は、液適法を用いて、標準測
定用のアクリル板とシリコーン膜、Strat-M®に着滴し、30 秒後における接触角を
6 回測定し、その平均値とした。 
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5．シリコーン膜および Strat-M®に対する各エステル油剤の取込み試験 
 単層膜であるシリコーン膜への溶媒取込み量は、既報の重量法を使用して決
定した 65, 66)。Strat-M®への取込み量は、上層2層に脂質がある多層膜であるため、
方法を修正して実施した。 
シリコーン膜：厚さ約 75 m のシリコーン膜表面のほこりを拭い取った。1.5 cm2
に切り取ったシリコーン膜の重さを正確に測り、その後、バイアルにシリコー
ン膜と各種エステル油剤（3 mL）を加え、32°C の恒温槽に静置した。3 時間後、
各エステル油剤からシリコーン膜を取り出し、シリコーン膜表面の液滴を拭い、
キムタオル®（日本製紙、東京、日本）に挟み 1 分間乾かした後、シリコーン膜
の重量を測定した。膜に対する相対的な取込み量（mupt）は式（1）を用いて、
取込み前の重量（mb）と取込み後の重量（ma）の差から算出した。 
 
 
 
Strat-M
®：厚さ約 320 m の Strat-M®の重量を測定し、フランツ型拡散セル（有
効透過面積 1.77 cm2）に装着した。ドナー側に 1.0 mL の各種エステル油剤をレ
シーバー側に 6.0 mL の精製水を適用し、湿度 35±5%環境下、レシーバー溶液を
32°C に維持した。15 分間静置した後、ドナー側からエステル油剤を取り除き、
拡散セルから Strat-M®を取り外した。Strat-M®表面の液滴を拭い、キムタオル®
に挟み乾かした後 Strat-M®の重量を測った。式（1）を用いて Strat-M®への各種
エステル油剤の取込み量を算出した。 
 
 
62 
 
 
6．UPLC 分析 
 各モデル薬物の濃度は UPLC を用いて決定した。UPLC のシステムはポンプ
（LC-30ADVP、Shimadzu、Kyoto、Japan）と UV-VIS 検出器（SPD-20A、Shimadzu）、
解析ソフトウェア（Labsolutions、Shimadzu）、システムコントローラ （ーCBM-20A, 
Shimadzu）、オートインジェクター（SIL-30AC、Shimadzu）及びカラムオーブン
（CTO-20A、Shimadzu）からなる。カラムは Sunniest C18-HT（ChromaNik 
Technologies、Osaka、Japan）を使用した。カラム温度は 40℃に保ち、流速は 0.45 
mL/minに調整した。移動相はグラジエント溶出系を用いた。溶媒プログラムは、
まず酢酸を用いて pH4.8 に調整した 10 mM 酢酸ナトリウム：アセトニトリル
（80:20）で 0.2 min まで保持し、10 mM 酢酸ナトリウム：アセトニトリル（20:80）
になるように 2.4 minまで線形的に濃度変化させ、その後 3.5 minまで保持した。
次のサンプルを開始する前に、元の溶媒比率に戻した。検出波長は 254 nm で行
った。 
 
7．データ解析 
 統計解析は SPSS Statistics （version 23; IBM、Chicago、IL、USA）を用いて行
った。各化合物の膜透過量と溶解度、エステル油の物理化学的特性値間の関係
はスピアマンの順位相関を用いて評価した。p 値が 0.05 以下の場合に統計学的
に有意とした。 
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第 2 節 結果 
 
1．各モデル化合物のエステル油剤に対する溶解度 
 Table 9 にエステル油剤に対するモデル化合物の溶解度を示す。全てのモデル
化合物の溶解度が高かったのは PGIS と DIPA や DIBA、DES のようなジエステ
ルであり、log Ko/wが低いエステル油（それぞれ、7.60、3.20、4.19、4.33）であ
った。評価したエステル油剤の中で最も溶解能が高かったのは、CF と BA では
DES、FP では DIPA、AMP では PGIS であった。一方、AMP, BA, FP の溶解度が
低かったのは、ODM や ISIS、GTIS、PETIS のような長鎖脂肪酸と長鎖アルコー
ルとのモノエステル、トリエステル、テトラエステルであり、log Ko/wが高いエ
ステル油（それぞれ、15.52、16.06、23.72、31.98）であった。また、CF の溶解
度が低かったのは、ODM や ISIS、CEH、EHP のような長鎖脂肪酸と長鎖アルコ
ールのモノエステルであり、それぞれの log Ko/w は 15.52、16.06、10.61、10.61
であった。 
 Fig. 15 にはエステル油剤の物理化学的パラメータとモデル化合物の溶解度と
の関係を示す。溶解度パラメータの分散項と各モデル化合物の溶解度には有意
な相関は認められなかった（CF; r = 0.285、p = 0.168、AMP; r = 0.132、p = 0.529、
BA; r =−0.013、p = 0.952、FP; r = −0.068、p = 0.748、Fig. 15B）。これに対して、
溶解度と log Ko/w（CF; r = −0.546、p = 0.00473、AMP; r = −0.721、p = 4.86E-05、
BA; r = −0.674、p = 2.23E-04、FP; r = −0.632、p = 7.01E-04、Fig. 15A）、溶解度パ
ラメータの極性項（CF; r = 0.745、p = 1.93E-05、AMP; r = 0.744、p = 2.02E-05、
BA; r = 0.804、p = 1.30E-06、FP; r = 0.809、p = 9.72E-07、Fig. 15C）、溶解度パラ
メータの水素結合項（CF; r = 0.795、p = 2.10E-06、AMP; r = 0.844、p = 1.13E-07、
BA; r = 0.843、p = 1.22E-07、FP; r = 0.917、p = 1.11E-10、Fig. 15D）、溶解度パラ
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メータ距離（CF; r = −0.788、p = 2.86E-06、AMP; r = −0.819、p = 5.57E-07、BA; r 
= −0.832、p = 2.52E-07、FP; r = −0.881、p = 6.00E-09、Fig. 15E）とは有意な相関
がみられた。 
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Table 9  Solubility of model compounds in esters and their amount through silicone and Strat-M membranes 
 
Solubility (mg/g) 
Amount of model compound permeated (g/cm2) 
Silicone membrane Strat-M
®
 
CF AMP BA FP CF AMP BA FP CF AMP BA FP 
DIPA 5.56 58.9 117 135 218.5 523.6 390.3 77.12 571.2 684.2 554.4 155.4 
DIBA 5.23 48.8 104 115 176.6 387.5 306.6 67.56 579.1 527.0 681.4 197.2 
DES 6.68 62.9 133 133 94.07 262.3 148.7 32.52 424.0 629.5 405.5 80.34 
PGDC 2.08 32.9 66.9 64.5 122.1 429.2 332.0 89.64 319.2 562.8 747.6 259.6 
EHIN 0.946 16.2 48.8 38.6 240.2 1146 711.0 356.3 229.9 1011 1034 334.9 
DOC 1.45 19.0 63.9 37.4 116.0 887.3 611.3 130.4 160.8 663.3 629.6 273.9 
IPM 0.973 18.6 59.9 43.3 160.4 1118 867.9 308.9 242.2 953.5 913.9 382.0 
ININ 1.67 15.9 59.0 31.9 201.9 1201 1075 359.6 187.7 996.6 960.7 367.0 
NPGDEH 1.83 23.5 65.1 52.3 124.2 832.7 505.2 182.5 200.0 639.7 709.7 218.2 
PGIS 6.24 70.0 83.5 77.7 32.53 62.07 50.03 6.493 306.0 197.9 248.2 44.67 
IPP 0.860 15.0 56.0 34.9 144.7 529.9 494.8 203.7 218.9 912.4 833.4 345.4 
IPL 1.19 21.7 54.5 40.2 136.0 720.3 552.2 168.0 255.2 881.4 837.7 285.0 
GTEH 1.67 23.9 48.8 39.2 70.88 467.6 306.3 91.21 64.39 232.1 225.3 140.4 
IPIS 0.848 14.8 50.7 29.8 97.07 945.5 592.5 238.3 149.3 776.9 792.2 361.4 
ITDIN 0.663 9.57 39.9 23.3 105.0 710.9 598.6 226.5 86.44 632.0 629.6 309.8 
NPGDC 1.82 20.2 64.9 46.3 65.59 463.8 234.6 59.67 91.50 321.6 377.0 149.4 
DEHS 1.71 21.4 71.7 58.5 52.61 425.2 217.1 40.50 94.72 246.1 196.9 87.44 
CEH 0.592 9.28 41.3 18.2 48.00 697.5 256.5 63.12 57.38 544.1 454.9 212.6 
EHP 0.630 9.23 43.3 23.9 65.54 748.1 401.1 134.7 50.79 430.5 377.1 277.2 
EHHS 1.49 7.97 57.1 55.4 22.31 159.4 55.25 7.184 19.17 97.56 44.91 34.46 
ODM 0.408 5.40 31.8 11.5 28.12 559.6 309.5 74.24 11.74 248.7 171.4 135.0 
ODR 1.79 26.1 67.0 65.0 21.91 166.7 58.64 6.579 22.69 56.47 31.96 34.97 
ISIS 0.628 6.58 35.8 18.6 39.29 337.4 184.4 62.43 22.65 227.1 177.9 54.76 
GTIS 1.04 6.38 15.7 10.8 22.05 264.6 195.5 35.67 8.420 90.90 76.31 46.08 
PETIS 1.04 1.55 14.7 10.3 20.69 230.1 160.5 35.09 4.750 45.68 39.92 8.020 
  
66 
 
A 
(1)               (2)   
      
(3)                                 (4) 
      
B 
(1)        (2) 
      
  
67 
 
      (3)                              (4)  
      
C 
(1)         (2)     
      
(3)                             (4) 
      
 
68 
 
D 
 (1)     (2) 
      
 (3)     (4) 
      
E 
 (1)     (2) 
      
69 
 
 
 (3)     (4) 
      
 
Fig. 15. Relationships between octanol/water coefficient (log Ko/w) (A), dispersion 
solubility parameter (d) (B), polar solubility parameter (p) (C), hydrogen bond 
solubility parameter (h) (D) or the solubility parameter SP distance (E) of the 
esters and the solubility of the model compounds. Compounds: (1) CF, (2) AMP, (3) 
BA, and (4) FP. 
 
 
2. エステル油剤からの各モデル化合物のシリコーン膜透過 
 エステル油剤からの各モデル化合物のシリコーン膜透過量を Table 9 に示す。
ININ や EHIN、IPM のような脂肪酸鎖の分子量が小さなエステル油からのシリ
コーン膜透過量は、すべての薬物で高かった。これに対して、PGIS や ODR、EHHS
のような水酸基を有したエステル油剤からの AMP、BA、FP のシリコーン膜透
過量は低く、ODR や GTIS、PETIS のような長鎖脂肪酸と長鎖アルコールからな
る高い分子量のモノエステルやトリエステル、テトラエステルからの CF のシリ
コーン膜透過量は低かった。 
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Fig. 16. Relationships between the molecular weights (MWs) of the esters (A), 
solubility of the model compounds in esters (B) or uptake of the esters (C) and the 
amount of the model compounds that permeated through the silicone membrane. 
Compounds: (1) CF, (2) AMP, (3) BA, and (4) FP. Donor concentration of the 
model compounds (Symbol): saturated (opened), 10 mg/g (closed). 
 
 
Fig. 16 にエステル油剤の物理化学的特性値とエステル油剤からのモデル化合
物のシリコーン膜透過量との関係を示す。各モデル化合物共に、エステル油剤
に対する溶解度と透過量に相関は見られなかった（Fig. 16B）。一方、エステル
油剤の分子量と各モデル化合物のシリコーン膜透過量に有意な相関がみられた
（CF; r = −0.876、p = 1.01E-08、AMP; r = −0.471、p = 0.0176、BA; r = −0.574、p = 
0.00271、FP; r = −0.514、p = 0.00862、Fig. 16A）。さらに、シリコーン膜へのエ
ステル油剤の取込み量と各モデル化合物のシリコーン膜透過量に高い有意な相
関がみられた（CF; r = 0.859、p = 3.99E-08、AMP; r = 0.872、p = 1.40E-08、BA; r 
= 0.914、p = 1.65E-10、FP; r = 0.931、p = 1.62E-11、Fig. 16C）。 
 エステル油剤の物性値を Table 10 に示す。粘度や濡れ性、表面張力のような
エステル油剤の物性値は、モデル化合物のシリコーン膜透過量と良い相関がみ
られた（Table 11）。注目すべき点として、エステル油剤の表面張力とシリコーン
膜に対する濡れ性と高い負の相関がみられた。 
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Table 10  Physical properties of the esters used in this study 
 
Viscosity 
(mPa･s) 
Surface 
tension 
(mN/m) 
Wettability (Contact angle) 
Acrylic 
plate 
Silicone 
membrane 
Strat-M
®
 
DIPA 3.15 28.3 51.0 48.3 11.3 
DIBA 4.38 28.0 51.1 47.4 11.5 
DES 4.34 32.2 58.6 54.5 10.9 
PGDC 6.11 30.0 51.4 47.7 12.7 
EHIN 3.18 25.8 39.0 40.5 16.0 
DOC 5.04 28.8 52.7 47.0 12.4 
IPM 3.52 28.0 48.4 51.1 17.3 
ININ 4.27 25.5 41.2 42.8 13.1 
NPGDEH 8.74 28.0 48.6 46.1 13.8 
PGIS 39.20 30.6 55.9 60.0 13.2 
IPP 4.74 28.8 43.3 45.2 16.2 
IPL 4.26 26.8 42.1 47.4 11.9 
GTEH 23.20 28.9 52.7 50.3 14.3 
IPIS 6.59 27.7 49.7 47.2 13.3 
ITDIN 7.84 27.2 44.6 45.9 15.9 
NPGDC 12.13 29.5 52.5 51.0 11.9 
DEHS 13.43 30.6 57.4 53.9 12.6 
CEH 8.75 29.8 45.7 49.4 15.1 
EHP 8.19 29.3 52.4 49.0 15.0 
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EHHS 233.00 31.9 58.9 60.0 15.8 
ODM 18.17 30.3 58.5 55.4 13.6 
ODR 54.23 31.7 54.8 59.3 14.1 
ISIS 31.03 30.5 53.8 58.6 13.0 
GTIS 118.33 30.6 55.2 59.2 13.8 
PETIS 213.67 30.5 56.4 60.1 17.7 
 
Table 11  Correlation coefficients between physical properties of the esters and 
the amounts of the model compounds that permeated through a silicone membrane 
and solvent uptake of silicone membrane 
  Viscosity 
Surface 
tension 
Wettability 
Acrylic plate Silicone 
Permeated 
amount 
CF −0.927*** −0.806*** −0.766*** −0.835*** 
AMP −0.662*** −0.845*** −0.759*** −0.792*** 
BA −0.743*** −0.904*** −0.800*** −0.853*** 
FP −0.689*** −0.906*** −0.831*** −0.856*** 
Solvent uptake −0.765*** −0.888*** −0.848*** −0.899*** 
CF, caffeine; AMP, aminopyrine; BA, benzoic acid; FP, flurbiprofen. 
***p < 0.001. 
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3．エステル油剤からの各モデル化合物の Strat-M®透過 
 エステル油剤からの各モデル化合物の Strat-M®透過量を Table 9 に示す。評価
したエステル油剤の中で最も Strat-M®透過量が高かったのは、CF では DIBA、
AMP、BA では EHIN、FP では IPM であった。また、最も Strat-M®透過量が低
かったのは、CF、AMP、FP では PETIS、BA では ODR であった。 
Fig. 16 と Table 12 に、エステル油剤からの各モデル化合物の Strat-M®透過量と
エステル油剤の物性値および物理化学的特性値との関係を示す。CF において、
エステル油剤に対する溶解度と Strat-M®透過量に有意な相関（r = 0.596、p = 
0.00191）がみられたが、その他のモデル化合物 AMP、BA、FP では相関は見ら
れなかった（Fig. 17B）。シリコーン膜と同様に、エステル油剤の分子量と Strat-M®
透過量に有意な相関がみられ（CF; r = −0.876、p = 9.76E-09、AMP; r = −0.822、p 
= 4.56E-07、BA; r = −0.802、p = 1.40E-06、FP; r = −0.640、p = 5.65E-04、Fig. 17A）、
Strat-M 膜へのエステル油剤の取込み量とも有意な相関がみられた（CF; r = 0.825、
p = 3.99E-07、AMP; r = 0.830、p = 2.80E-07、BA; r = 0.818、p = 5.88E-07、FP; r = 
0.656、p = 3.74E-04、Fig. 17C）。さらに、Strat-M®透過量は、エステル油剤の粘
度と高い有意な負の相関がみられ、また、AMP, BA, FP の Strat-M®透過量は、エ
ステル油剤の表面張力、アクリル板への濡れ性と有意な負の相関がみられた
（Table 12）。 
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Table 12  Correlation coefficients between physical properties of the esters and 
the amount of the model compounds that permeated through a Strat-M
®
 
membrane and solvent uptake of a Strat-M
®
 
  Viscosity 
Surface 
tension 
Wettability 
Acrylic plate Strat-M
®
 
Permeated 
amount 
CF −0.778*** −0.398* −0.412* −0.484* 
AMP −0.915*** −0.807*** −0.805*** −0.061 
BA −0.870*** −0.836*** −0.857*** −0.042 
FP −0.775*** −0.858*** −0.854*** 0.114 
Solvent uptake −0.894*** −0.551** −0.603** −0.213 
CF, caffeine; AMP, aminopyrine; BA, benzoic acid; FP, flurbiprofen. 
*p < 0.05, ** p < 0.001, ***p < 0.001. 
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Fig. 17. Relationships between molecular weights (MWs) of esters (A), the 
solubility of the model compounds in the esters (B), or uptake of the esters (C) and 
the amount of the model compounds that permeated through the Strat-M
®
 
membrane. Compounds: (1) CF, (2) AMP, (3) BA, and (4) FP. Donor concentration 
of the model compounds (Symbol): saturated (opened), 10 mg/g (closed). 
 
 
4．エステル油剤からの各モデル化合物のシリコーン膜と Strat-M®透過量の関係 
 Fig. 18 に、エステル油剤からの各モデル化合物のシリコーン膜と Strat-M®透
過量の関係について示す。それぞれ有意な相関係数が確認された（CF; r = 0.780、
p = 4.28E-06、AMP; r = 0.830、p = 2.87E-07、BA; r = 0.840、p = 1.51E-07、FP; r = 
0.941、p = 2.73E-12）。親水性の CF の Strat-M®透過量はシリコーン膜透過量より
も高くなり、比較的親油性の BA と FP のシリコーン膜透過量は Strat-M®よりも
高くなった。一方で、AMP においてだけ勾配 1 の関係が確認された。 
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Fig. 18.  Relationships between the amounts of model compounds in esters that 
permeated through the silicone and Strat-M
® 
membranes. Dashed lines show the 
relationships with a 1:1 correlation. Compounds: (1) CF, (2) AMP, (3) BA, and (4) 
FP. 
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第 3 節 考察 
 
 製品開発の初期段階において、皮膚に適用される製剤の効果や安全性を正確
に見積もるためには、皮膚適用製剤の透過性に対する基剤の影響を評価する必
要がある。中でもエステル油剤は皮膚に適用される製剤に広く使用されている
が、膜透過に与えるこれらの影響を報告した論文は少ない。本編では、薬物の
透過における基剤の違いを明らかにするために、25 種類の異なったエステル油
剤を基剤として選択し、異なる極性を有する 4 種類のモデル化合物を用いて、2
種類の人工膜を介した透過性を評価した。 
 化合物の膜透過性は基剤中の熱力学的活動度と関連すると考えられたため 47)、
まず、エステル油剤に対する各モデル化合物の溶解度を測定した。溶媒と溶質
の SP 値距離は溶解度に関連することが良く知られており、本研究においても SP
値距離と溶解度の間には有意な負の相関が認められた。エステル油の物理化学
的特性値と溶解度の関係において、溶解度は SP 値の水素結合項と最も高い相関
がみられた。以前の研究においても、脂肪酸エステルのケトプロフェンに対す
る溶解度とSP値の水素結合項とは有意な相関が認められたことが報告されてい
る 56)。以上より、エステル油剤に対するモデル化合物の溶解度はエステル油剤
の水素結合に強く影響することが示唆された。 
 エステル油剤に対する CF および AMP の溶解度が低いため、透過実験は飽和
溶液で実施した。このため、エステル油剤からの CF と一部の AMP の人工膜透
過実験は、熱力学的活量が同一条件下において実施し、それらの条件では人工
膜透過量に変化はないと推定された。一方、残りの AMP と BA、FP の人工膜透
過量は、基剤中への溶解度が増加するにつれて熱力学的活量は減少するため、
溶解度と反比例すると考えられた。しかしながら、エステル油剤に対する溶解
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度と膜透過量の間には相関関係は認められず、シリコーン膜への取込み量と透
過量について有意な相関が認められた。透過と基剤のシリコーン膜取り量の関
係については同様に、Twist らはパラベン類の分配係数が基剤として使用したア
ルコールのシリコーン膜に対する取込み量に依存することを報告している 20, 65, 
67)。以上のことから、エステル油剤中のモデル化合物の熱力学的活量とシリコー
ン膜透過量には比例関係がなく、基剤の膜への取込みが主要な要因であること
が示された。 
 また、エステル油剤からのシリコーン膜透過量は、粘度や濡れ性、表面張力
と関連していた。例えば、ヒドロキシ基を有した PGIS（log Ko/w; 7.60、MW; 342.6）
の表面張力と濡れ性は、それぞれ 30.6 mN/m と 60.0°であり、これに対してヒド
ロキシ基を持たない NPGDEH（log Ko/w; 7.51、MW; 356.6）の表面張力と濡れ性
は、それぞれ 28.0 mN/m と 46.1°であった。NPGDEH に溶解させた AMP と BA、
FP のシリコーン膜透過量（それぞれ、832.7、505.2、182.5 g/cm2）は、PGIS に
溶解させた AMP と BA、FP のシリコーン膜透過量（それぞれ、62.07、50.03、
6.493 g/cm2）よりも高かった。さらに、エステル油剤の粘度や濡れ性、表面張
力といった物性値は、エステル油剤のシリコーン膜への取込み量と高い相関が
得られた。これらの結果は、今回評価した油剤の物性値が膜への取込み量と相
関し、そしてその交絡関係から膜透過量とも相関するということを意味してい
る。 
 エステル油剤からの各モデル化合物の膜透過量と最も高い相関係数を示した
のは、エステル油剤の膜取込み量であった。一方で、膜への油剤の取込み量を
把握するには、比較的長時間を要する実験を行って測定を実施しなければなら
ない。これに対して、エステル油剤の粘度や表面張力などはすでに知られてい
る文献値などを使用することが出来る。すなわち、スクリーニング段階におい
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て、粘度や表面張力からエステル油剤を選択し、選択されたエステル油剤の膜
取込み量を測定することにより、より効率的な製品開発に繋げることができる
と考えられた。 
 また、エステル油剤からのシリコーン膜と Strat-M®のモデル化合物透過量の間
に有意な正の相関が認められ、モデル化合物の親油性が高くなるにつれて線形
回帰式の勾配が小さくなった。シリコーン膜とは異なり、Strat-M®は 3 層構造を
有しており、1 番目と 2 番目の層には脂質成分があることが前編において明らか
となっている。このことから、親水性のモデル化合物である CF では、シリコー
ン膜と比較し、脂質層を有する Strat-M®に対する透過が小さくなることで勾配が
大きくなったと考えられた（Fig. 17A）。一方で、親油性のモデル化合物である
FP では、シリコーン膜と比較し、脂質層を有することで Strat-M®に対する透過
が大きくなり、勾配が小さくなったと考えられた（Fig. 17D）。 
 また、ミリスチン酸イソプロピルは角層の細胞間脂質の流動性に影響を与え
ること 68)、セバシン酸ジエチルは脂質を抽出することなど 57)、エステル油剤は
経皮吸収促進剤として知られている。また、ケトプロフェンは分子量の小さな
エステル油剤に溶解させた時にヘアレスラット皮膚透過量が増加すること 56)、
有限用量系におけるグリチルリチン酸ステアリルのユカタンミニ豚皮膚透過量
は基剤の分子量と表面張力に影響すること 59)、が報告されている。したがって、
これら透過促進剤である油剤の共通した特性は、分子量と表面張力が低いこと
である。本研究においても、基剤として表面張力と分子量が小さなエステル油
剤を使用した時、モデル化合物の膜透過量が高くなることが示された。本研究
での関係と油剤の皮膚透過促進作用の関係については、今後検討すべき課題で
あると考えられる。 
 前編において水性基剤からのヒト皮膚透過パラメータはシリコーン膜や
84 
 
Strat-M
®透過パラメータから予測できることを述べた 12, 38)。本編では、人工膜透
過性に与えるエステル油剤の影響を評価し、以前報告されたヒト皮膚 58)や豚耳
59, 60)、ラット皮膚 55-57)との結果と同様に、透過性と粘度や表面張力といった物性
値の間に高い相関が得られた。したがって、将来、エステル油剤からのヒトま
たは豚皮膚透過性と人工膜透過性の相関に関する研究が必要であるものの、シ
リコーン膜や Strat-M®は、新規医薬品または化粧品を開発するための初期段階に
おいて用いる材料として有用と考えられた。 
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第 4 節 小括 
 
 本研究では、ハイスループット拡散セルアレイシステムを用いて、基剤とし
て 25 種類のエステル油剤を使用し、4 種類のモデル化合物（CF、AMP、BA、
FP）のシリコーン膜および Strat-M®透過性を評価した。また、エステル油剤の
物性値とエステル油剤からのモデル化合物透過量の関係について検討した。シ
リコーン膜透過量は各薬物のエステル油剤中溶解度とは相関せず、エステル油
剤の濡れ性や粘度、表面張力、膜への取込み量と有意に相関した。また、AMP
と BA、FP の Strat-M®透過量はシリコーン膜と同様、エステル油剤の濡れ性や粘
度、表面張力、取込み量と相関したが、CF は溶解度とも相関した。また、シリ
コーン膜透過量と Strat-M®透過量は相関し、モデル化合物の親油性が高くなるに
つれて相関係数が高くなった。このことから、人工膜に適用されたエステル油
剤からの化合物の透過量を把握するには、エステル油剤の膜取込み量を測定す
ることが重要であり、また、粘度や表面張力などからもエステル油剤のスクリ
ーニングが可能であることが示された。 
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結論 
 
 皮膚透過性の把握は、皮膚適用製剤の有効性および安全性を評価する上で極
めて重要であり、これまでにも透過物質の log Ko/wや分子量などを用いた透過係
数の予測論文が数多く報告されている。ところが、これらの多くは水性基剤か
らの透過予測であり、医薬品・化粧品には水以外にも油性基剤や水性基剤、界
面活性剤や高分子など様々な成分が配合されるため、実際に皮膚に適用される
医薬品や化粧品からの透過性は予測値とは異なることが考えられる。特に、油
性基剤は多くの医薬品・化粧品に配合されているにも関わらず、化合物の透過
性に与える油性基剤の影響を網羅的に解析した報告はほとんどなく、油性基剤
からの化学物質の皮膚透過と油性基剤の物理化学的特性値との関係は明らかに
されていない。一方で、動物愛護の観点から動物実験代替法の確立は大きな課
題で、in vitro 皮膚透過実験においても、3 次元培養ヒト皮膚モデルの代替膜と
しての有用性について詳細に調べられてきたが、合成人工膜モデルの利用につ
いては広汎な研究はほとんどないのが現状である。種々化合物の人工膜透過性
とヒト皮膚透過性を比較することによって、動物福祉の向上も含めて、実使用
される皮膚適用製剤の有効性と安全性を、より正確に評価する方法論の確立に
繋がっていくと考えられた。そこで本研究では、まず、合成人工膜モデルの皮
膚透過代替膜としての有用性を水性基剤の系で評価することで皮膚透過代替膜
として信頼性が高いことを確認した後、皮膚透過性に影響を与える油剤の物理
化学的特性値が、合成人工膜でも同様であるとの仮定のもと、それらを明らか
にすることを目的とした。 
 
第 1 編 皮膚透過代替膜としての人工膜の有用性 
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第 1 章 皮膚透過代替膜としてのシリコーン膜の有用性評価 
 ヒト皮膚代替材料としてのシリコーン膜透過特性を明らかにすることを目的
とし、水性基剤からの各種透過パラメータを比較検討した。すなわち 15 種類の
モデル化合物を用いて、シリコーン膜透過実験を行い、得られた透過プロファ
イルから透過係数（P）と拡散パラメータ（DL–2）、分配パラメータ（KL）を算
出した。シリコーン膜の各種透過パラメータはヒト皮膚透過パラメータと有意
な相関は得られたもののバラつきが大きかった。さらに、151.6 から 244.3 の範
囲で、log Ko/wが 0.5 以上 3.5 以下の化合物では、シリコーン膜とヒト皮膚の透過
パラメータ間に高い相関が得られた。以上より、化粧品や皮膚適用製剤から薬
物や化合物の透過性の予測にシリコーン膜を使用することは可能であると考え
られた。しかし、この範囲外の薬物の場合、モデル化合物の極性によって、ヒ
ト皮膚透過性が過大もしくは過小に予測される場合があることに注意する必要
があることが併せて明らかとなった。 
 
第 2章 皮膚透過代替膜としての Strat-M®の有用性評価 
ヒト皮膚代替膜としての人工膜 Strat-M®の有用性を、モデル化合物の水性基剤
からの透過性を比較することで評価した。分子量は 152 から 289、log Ko/wは−0.9
から 3.5 までのモデル化合物 15 種類を選択し、これらの飽和溶液を Strat-M®と
ヒト摘出皮膚に適用して、得られた透過係数を 2 つの膜間で比較した。その結
果、Strat-M®の透過係数は適用したモデル化合物の log Ko/wが高くなるにつれて
高くなり、同様の結果がヒト皮膚においても観察された。また、Strat-M®とヒト
皮膚間において透過係数（log P）の高い相関が示された。さらに、Strat-M®の拡
散と分配パラメータはヒト皮膚のそれらと近似していた。これらの結果から、
Strat-M
®を用いた透過試験はヒト皮膚透過試験の代替法に使用できると考えら
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れた。Strat-M®の電子顕微鏡観察の結果から、Strat-M®は 3 層構造となっており、
1,2 層目には脂質が存在していることが明らかとなった。このことから Strat-M®
は角層の極性を模したシリコーン膜とは異なり、角層と生きた表皮・真皮層の
重なりを模した構造を有し、脂質をバリア層に含むことからも、ヒト皮膚と類
似した合成人工膜であると考えられた。 
 
第 3章 シリコーン膜と Strat-M®との比較 
 
 シリコーン膜は値段、安定供給、操作性に優れているが、ヒト皮膚との相関
性に適用可能な薬物の物性の範囲に制限があった。一方、Strat-M®は値段面での
課題や水溶性経路を透過する薬物には不適があるものの、広い範囲の薬物にお
いてヒト皮膚との相関性も良く、代替膜として有効であると考えられた。 
 
第 2 編 ハイスループット拡散セル装置を用いた人工膜透過性に及ぼす油性基剤の
影響 
 エステル油剤が透過物質のヒト皮膚透過にどのような影響を与えるのか把握
することを目的として、影響要因がヒト皮膚と人工膜で同様であるとの仮定の
もと、ハイスループット拡散セル装置を用いた膜透過試験を行った。エステル
油剤には化粧品に使用されるエステル油 25 種類を選択した。各モデル化合物の
シリコーン膜および Strat-M®透過量を測定し、エステル油剤への溶解度や表面張
力、濡れ性などの物性値との相関を検討した。その結果、全ての薬物において
シリコーン膜透過量は各化合物の溶解度と相関せず、エステル油剤の表面張力
や粘度、濡れ性、膜取込み量と有意な相関が得られた。このことから、人工膜
に適用されたエステル油剤からの化合物の透過量を把握するには、エステル油
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剤の膜取込み量を測定することが重要であり、また、粘度や表面張力などから
もエステル油剤のスクリーニングが可能であることが示された。また将来、エ
ステル油剤からのヒトまたはブタ皮膚透過性と人工膜透過性の相関に関する研
究が必要であるものの、シリコーン膜や Strat-M®は、新規医薬品または化粧品を
開発するための初期段階において用いる材料として有用と考えられた。 
 
 本研究の結果、合成人工膜、特に Strat-M®は in vitro 皮膚透過代替膜として有
用であり、水性基剤からの化合物の皮膚透過予測に使用可能であることが明ら
かとなった。さらに、油性基剤からの各化合物の透過には、油性基剤の膜への
取込み量が大きく影響し、表面張力や濡れ性、粘度が関連することを明らかと
した。実際のヒト皮膚において、同様な影響がみられるのかは不明であるが、
Strat-M
®の構造上、性質上のヒト皮膚との類似性を考慮すると、本研究で得られ
た知見は、化合物の油剤からのヒト皮膚透過性を理解する上で有用な情報とな
ると考えられる。今後、本研究の成果を用いることによって、油剤含有皮膚適
用製剤に含まれる種々化合物の皮膚透過性の制御と、それに基づく高い機能性
を有する製品の開発に繋げられることが期待される。 
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